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(57) Abstract 

The present invention concerns novel substituted pyrazole derivatives of general formula (I), wherein R^ R2, r3 and A have the 
mdicated meaning. The invention also relates to a method for the production of said derivatives and to their use as medicaments, especially 
as medicaments for the treatment of cardiovascular diseases. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Pyrazol-Derivate der allgemeinen Fonmel (I), worin R', R^ r3 und A die 
angegebenen Bedeutungen haben. sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Aiznelmittel, insbesondere als Arzneimittel 
zur Behandlung von Heiz-Krcislauf-Erkrankungen. 
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MIT SECHSTGLIEDMGEN HETEROCYCLISCHEN RINGEN KONDENSIERTE 
SUBSTITUDERTE PYRAZOLDERIVATE 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Pyrazol-Derivate, Verfahren zu 
S ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Aizneimittel, insbesondere als 
Arzneimittei zur Behandlung von Herz-Kieislauf-Erkrankungen nach den An- 
spriichen 1 bis 10. 

Es ist bereits bekannt, dafi l-Ben2yl-3-(substituierte heteroaryl)-kondensierte 
10 Pyrazol-Derivate die Thrombozytenaggregation inhibieren (vgl. EP 667 345 Al). 

WO 98/16223 ofFenbart die Verwendung von I-BenzyI-3-(substituiertes-Hetaryl)- 
kondensierten Pyrazolderivaten zur Behandlung von speziellen Erkiankuugen des 
Herz-Kreislaufsystems und des Zratralnervensystems. 

15 

WO 98/16507 offenbart Heterocyclylmefliyl-substituierte Pyrazolderivate und ihre 
Verwendung bei der Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

WO 98/23619 offenbart ebenfalls substituierte Pyrazolderivate zur Behandlung von 
20 Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazolderivate der allgemeinen 
Formel (I) 



25 




(I) 



in welcher 
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jRir einen gesattigten oder aromatischen 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der 
tiber ein Stickstoffatom gebunden sein kaiin, 

und der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden dutch einen 
Rest der Gruppe (i) substituiert ist, bestehend aus 

Wasserstoff, Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkyldiio 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der 
Formel -OR^ substituiert sein kann, 

worin 

R"* geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder einem Rest der Formel 

O CH, 0(CH,), 

— ( I . — \ ■ J! Oder 

OCH— (CH,), 0(CHX N^^p^s 

-S(0)^-NR®R^ 
substituiert ist. 
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worin 
a, b und b' 

5 

10 c 

r6 und 

15 
20 
25 

r6 und r7 

30 
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gleich Oder verschieden sind, und eine 
Zahl 0, 1, 2 Oder 3 bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mil bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

e7 gleich Oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen Oder durch Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits durch Halogen substituiert sein 
kann, 
oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 
oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
bilden, der gegebenenfalls ein weiteres 
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Sauerstoflfatom oder einen Rest -NR* 
enthalten kann, 

worin 

R8 Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis 2u 4 
Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel 




Oder Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, wobei die Ring- 
systeme gegebenenfalls 
durch Halogen substituiert 
sind, 

und mindestens einem Rest aus der Gruppe (ii) substituiert ist, bestehend aus 

einem 3-8-gliedrigen Ring, der gesattigt, ungesSttigt oder partiell 
ungesattigt sein kann, M Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 
enthalt und der auch uber N gebunden sein kann, wobei Imidazolyl, 
Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Morpholino, Piperidin, Piperazin, 
PyiTolidin, Triazolyl, Pyrrol, Thiomorpholino, s-Oxothiomorpholino 
und S,S-Dioxothiomorpholino besonders bevorzugt sind, und der gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch 
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einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der zwei Sauerstoflfatome als 
Ringgiieder enthalt und mit dem 3-8-gliedrigen Ring eine bicyclische 
Einheit oder eine Spiroeinheit bildet, und/oder Hydroxy, Cyano, 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Acyl oder Alkoxycarbonyl rait 
5 jeweiis bis zu 6 KohlenstofFatomen, wobei Alkyl, Acyl und 

Alkoxycarbonyl, durch . Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweiis bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
konnen, 

10 

und 

einem Arylring mit 6 bis 10 Kohlenstofifatomen, der durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstofifatomen 
substituiert ist, 

15 

und 

(C2-Cio)Alkenyl, (C2-Cio)Alkinyl, (C7-C2o)Alkyl, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Aryl, Heteroaryl, Halogen, Cyano, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Alkylamin, Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, 
20 geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 

Acylamino mit jeweiis bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen 
Rest der Formel -OR^ 

worin 

25 

R4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet 

und 

30 (Ci-C6)Alkyl, das 1- bis 3-fach durch Aryl, Heteroaryl, Halogen(e) 

Cyano, Dialkylamino, Alkylamino oder Cycloalkyl substituiert ist. 
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und 

Acyl, das durch Halogen(e), besonders bevorzugt Fluor, oder Acyloxy, 
Arylthio oder Heteroaiylthio substituiert ist, 

und 

-NO Oder Resten der Formeln -SO3H oder -S(0)dR^ 
worm 



d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 
KohlenstofFatomen, CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 
einen gesfittigten oder ungesattigten 5- bis 6-gliedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme 
gegebenenfalis durch Halogen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

und 

einem Rest der Formel PO(OR*^)(OR**), 
worin 

R^^'undR" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 
Benzyl bedeuten. 
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10 



15 



20 



25 



und 

Oxycycloalkyl mit 3 bis 8 Ringgliedem oder Resten der Formeln 
-CON=C(NH2)2, -C=NH(NH2), .NH-C(=NH)NH2 oder (CO),NR''R" 



R'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 
Kohlenstoffatomcn oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 KohlenstoflF- 
atomen oder einen gesatdgten oder ungesSttigten 3- bis 
lO-gliedrigen Ring mit bis zu 5 Heteroatomen aus der 
Reihe N, O, S bedeuten, wobei die genannten Reste 
gegebenenfalls dutch Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatom, Heterocyclyl, Cycloalkyl mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder 
geradkettiges oder verzweiges Alkoxy, Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein komien, 

und im Fall, daB e = 1 bedeutet, 

R" und R" auch unter Einbeziehung des Stickstoffatoms, an 
das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bilden 
kSnnen, der gegebenenfalls bis zu 3-fach substituiert 
sein kann durch Hydroxy, Alkoxy oder Alkyl mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 



worin 



e 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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und im Fall, daB e = 0 bedeutet, 

R'^ und R*^ auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches 
Acyl mit bis 14 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder 
Acyloxyalkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder einen Rest der Formel -SOaR*^ bedeuten koimen 

worin 

R'^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 

Rl2 Rl3 auch Reste der Formeln 
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bedeuten 

worin 

R'^ -R^* und R*^ - R^' gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



g 



eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 
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und 

R" Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 
5 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

mit der MaUgabe, daB im Fall, daB e = 0 bedeutet, R*^ und R*^ 
nicht gleichzeitig fiir Wasserstoff stehen, 

10 Oder 

R' fiir einen Purinrest steht, der gegebenenfalls bis zu dreifach durch Halogen, 
Azido, Cyano, Hydroxy, Amino, Monoalkylamino mit bis zu 5 
Kohlenstoffen, Diallcylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkyl 
15 mit bis zu 5 Kohlenstoffen und/oder Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffen 

substituiert sein kann, 

R^und R^ unter Einbezug der Doppelbindung einen 6- gliedrigen gesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, S 
20 und/oder O bilden, 

der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, 
Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, 
25 Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 



30 



und/oder gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist, 
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worin 

R^^undR^^ gleich oder verschieden sind und WasserstoflF oder 
geradketdges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R^^ WasserstofF bedeutet und 

R^^ Acyl bedeutet 

und/oder gegebenenfaUs durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Halogen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann 

und/oder gegebenenfidls durch erne Gruppe der Fonnel -NMZH-NR^R^^ 
substituiert ist, 

worin 

R^'^undR^^ gleich oder verschieden sind und WasserstofiF, Phenyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

A fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder fiir Phenyl steht, 
die gegebenenfaUs bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Amino, 
Mercaptyl, Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
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KohlenstofFatomen, Nitro, Cyano, Trifluoimethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seineraeits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO),,-NR^^R" substituiert ist, 
worin 

h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^undR^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren isomere Formen und Salze. 

ErfmdungsgemaB bevorzugt sind Verbindungen der allgeraeinen Formel (I), in 
welcher 

fiir einen gesattigten oder aromatischen 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der uber ein 
Stickstoffatom gebunden sein kann, 

und der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch einen 
Rest der Gruppe (i) substituiert ist, bestehend aus 

Wasserstoff, Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder 
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15 



20 



verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit 
jeweils bis zu 5 KohlenstoflFatomen oder durch einen Rest der 
Formel -OR* substituiert sein kann. 



worm 



R4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
1 0 5 KohlenstofFatomen bedeutet, 

und/oder einem Rest der Formel 

O CH, 0(CH,), \^ 

OCH,— (CHj), ©(CH^V N 5 



substituiert ist. 



worm 



a,bundb' gleich oder verschieden sind, und eine 
Zahl 0, 1, 2 Oder 3 bedeuten. 



r5 Wasserstoff oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
25 KohlenstofFatomen bedeutet, 

und mindestens einem Rest aus der Gruppe (ii) substituiert ist, bestehend aus 
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einem 3-8-gliedrigen Ring, der gesSttigt, ungesattigt oder partiell 
ungesfittigt sein kann, 1-4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 
enthait und der auch Ober N gebunden sein kann, wobei Imidazolyl, 
ImidazoUnyl, Imidazolidinyl, Morpholino, Piperidin, Piperazin, 
Pynolidin, Triazolyl, Pyrrol, Thiomorpholino, S-Oxothiomorpholino 
und S,S-Dioxothiomorpholino besonders bevorzugt sind, und der gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch 
einen 5- oder 6-gIiedrigen Ring, der zwei Sauerstoffatome ais 
Ringglieder enthait und mit dem 3-8-gliedrigen Ring cine bicyclische 
Einheit oder eine Spiroeinheit bildet, und/oder Hydroxy, Cyano, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstofifatomen, wobei Alkyl, Acyl und 
Alkoxycarbonyl durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kSnnen, 

und 

einem Aiylring mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstof&tomen 
substituiert ist, 

und 

(C2-Cio)Alkenyl, (C2-Cio)Alkinyl, (C7-C2o)Alkyl, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Aryl, Heteroaiyl, Halogen, Cyano, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Alkylarain, Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen 
Rest der Formel -OR^ 



worin 
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10 



15 



20 



25 



R"* geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
KohlenstofTatomen bedeutet 

und 

(CpC6)AIkyI, das 1- bis 3-fach durch Aiyl, Heteroaiyl, Halogen(e) 
Cyano, Dialkylamino, Alkylamino oder Cycloalkyl substituiert ist, 

und 

Acyl, das durch Halogen(e), besonders bevorzugt F, oder Acyloxy, 
Arylthio oder Heteroarylthio substituiert ist, 

und 

-NO Oder Resten der Formeln -SO3H oder -S(0)dR^ 
worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stofTatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 
einen gesSttigten oder ungesSttigten 5- bis 6-gliedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme 
gegebenenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
4 KohlenstoflEatomen substituiert sein konnen. 



und 



einem Rest der Formel PO(OR'°)(OR''), 
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worin 

R^^undR" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stofFatomen, Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 
Benzyl bedeuten, 

und 

Oxycycioalkyl mit 3 bis 8 Ringgliedem oder Resten der Formeln 
-CON=C(NH2)2, -C=NH(NH2), -NH-C(=NH)NH2 oder (CO);^R»^R'^ 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder einen gesattigten oder ungesattigten 3- bis 
10-gliedrigen Ring mit bis zu 5 Heteroatomen aus der 
Reihe N, O, S bedeuten, wobei die genannten Reste 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatom, Heterocyclyl, Cycloalkyl mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder 
geradkettiges oder verzweiges Alkoxy, Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen. 



und im Fall, dali e = 1 bedeutet, 
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R'^ und R'^ auch unter Einbeziehung des Stickstoffatoms, an 
das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bilden 
kSnnen, der gegebenenfalls bis zu 3-fach substituiert 
sein kann durch Hydroxy, Alkoxy oder Alkyl mit 
jeweils bis zu 8 KohlenstofFatomen, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, 

R*^ und R^^ auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches 
Acyl mit bis 14 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder 
Acyloxyalkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder einen Rest der Formel -SOjR*^ bedeuten kSnnen 



R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 

Rl2 und Rl3 auch Reste der Formehi 



worin 
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bedeuten 



worin 
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R'' -R'' imd R'* - E?' gleich oder verschieden sind und 
Wasserstofif oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

und 

R" Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

mit der MaBgabe, daB im Fall, daB e = 0 bedeutet, R^^ und R" 
nicht gleichzeitig fur Wasserstoff stehen, 

oder 

R' fiir einen Purinrest steht, der gegebenenfalls bis zu dreifach durch Halogen, 
Azido, Cyano, Hydroxy, Amino, Monoalkylamino mit bis zu 5 
Kohlenstoffen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffen und/oder Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffen 
substituiert sein kann, 

R^ und R^ unter Einbezug der Doppelbindung einen anellierten Pyridyl-, Pyrimidinyl-, 
Pyrazinyl- oder Pyridazinybing bilden, 

die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, 
Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seinerseits dutch Hydroxy, Amino, Carboxyl, 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

imd/oder 

die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe gegebenenfalls dutch eine 
Gruppe der Formel -NR^^R'^' substituiert sind, 

worin 

R^^undR" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstofratomen bedeuten, 

Oder 

R^^ WasserstofFbedeutet 
und 

R'^ Formyl bedeutet 

und/oder die oben aufgefuhrten anellierten Pyridyl-, Pyrimidinyl-, 
Pyrazinyl- oder Pyridazinyl-Ringe gegebenenfalls durch Phenyl 
substituiert sind, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Biom oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 

fiir Thienyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, Moipholinyl, Pyri- 
midyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges 
Oder verzweigtes Acyl, Alkyldiio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
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mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoflfatomen, Fluor, Chlor oder Brom substituiert 
sind, 

und deren isomere Formen und Salze. 

5 

ErfindungsgemaU besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
nach Anspruch 1, in welcher 

fur einen Pyrimidinrest steht, 



10 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch einen Rest der 
Gruppe (i) substituiert ist, bestehend aus 



15 



Wasserstoff, Amino, Hydroxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 KohlenstofFatomen, Cyano oder Halogen 



und mindestens einem Rest aus der Gruppe (ii) substituiert ist, bestehend aus 



20 



einem 5-6-gliedrigen Ring, der gesattigt, ungesattigt oder partiell 
ungesattigt sein kann, 1-3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 
enthalt und der auch fiber N gebunden sein kann, wobei Imidazolyl, 
Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Morpholino, Piperidin, Piperazin, 
Pyrrolidin, Triazolyl, Pyrrol und Thiomorpholino besonders bevorzugt 
sind, 



25 



und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch 



30 



einen 5-gliedrigen Ring, der zwei Sauerstoffatome als Ringglieder 
enthalt und mit dem 3-8-gliedrigen Ring eine bicyclische Einheit oder 
eine Spiroeinheit wie beispielsweise einen l,4-Dioxa-8- 
azaspiro[4.5]decan- und L5-Dioxa-9-azaspiro[5.5]undecanrest bildet, 
und/oder Hydroxy, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl 
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Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 KoMenstoffatomen, wobei 
Alkyl, Acyl und Alkoxycarbonyl durch Hydroxy, Amino, Halogen, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 3 KohlenstofFatomen substituiert sein konnen, 

und 

einem Tolylrest, 
und 

Cy-Alkyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch Cyano, 
und 

(CpC5)Alkyl, das 1- bis 3-fach durch Halogen(e), Cyano, Aryl und 
Acyloxy substituiert ist, 

und 

-NO oder Resten der Formehi -S(0)dR^ 
worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstofifatomen, Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen oder 
Thienyl bedeutet, 

und 

einem Rest der Formel PO(OR*°)(OR^^), 



worin 
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15 



20 



R^^undR" gleich oder verschieden sind und geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlensto£fatomen 
bedeuten, 



Resten der Fonneln -NH-C(=hfH)NH2 oder (CO^NR'^R^^ 



R*^ xmd R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohienstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, wobei die genannten Reste gege- 
benenfalls durch Aryl mit 6 Kohlenstoffatom, Furyl, 
Cycloalkyl mit 3 Kohienstoffatomen, Hydroxy, 
geradkettiges Alkoxy mit bis zu 2 Kohienstoffatomen 
substituiert sein konnen, 

xmd im Fall, dafl e = 1 bedeutet, 

R*^ und R^^ auch xmter Einbeziehung des Stickstoffatoms, an 
das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bilden 
konnen, der gegebenenfalls bis zu 2-fach substituiert 
sein kann durch Hydroxy oder Methyl, 



und 



wonn 



e 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



und im Fall, daB e = 0 bedeutet. 
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und 



auch geradkettiges Acyl mit bis 14 



10 



Oder 

15 



20 R'undR' 



A 



Kohlenstoffatomen mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen 
bedeuten konnen 

und/oder 

Rl2 und Rl3 auch einen Rest der Formel 



mit der MaBgabe, daB im Fall, dafi e = 0 bedeutet, R^^ und R^^ 
nicht gleichzeitig fur Wasserstoff stehen, 



fiir einen Purinrest steht, der gegebenenfalls bis zu zweifach durch 
Halogen, Azido, Amino, Monoalkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffen 
und/oder Methyl substituiert sein kann, 

unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-oder Pyrimidinylring 
bilden, 

fur Phenyl oder Pyrimidyl steht, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 
Oder Brom substituiert sind. 



O 




bedeuten 
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und deren isomere Formen und Salze. 



ErfindungsgemaB insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
(I), bei denen 

5 

fur einen Rest der Fonnel 




10 steht, 
worin 

R* fiirNHjSteht 

15 

R" fiir gegebenenfalls substituiertes Morpholino, Piperidin, Piperazin, 
Pyrrolidin, Triazolyl oder Thiomorpholino steht 

und 

20 

R"' fiir Wasserstoff Oder NH2 steht. 

Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen, bei denen R" fiir Morpholinyl 
steht. 



25 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in 
Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Saize mit organischen oder 
anorganischen Basen oder SSuren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfmdung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen 
kCnnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essig- 
sSure, Propionsaure, MilchsSure, WemsSure, Zitronensaure, FumarsSure, Ma- 
leinsaiu-e oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sein, welche eine fi-eie Carboxylgruppe besitzen. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
sowie Anmioniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen 
Ammen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanol- 
amin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendi- 
amin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifift sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders 
angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung: 
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Alkyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest mit I bis 20 KohlenstofFatomen, Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, 
Isoheptyl, Octyl und Isooctyl, Nonyl, Decyl, Dodeyl, Eicosyl genannt. . 

5 

Alkenyl steht im allgememen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstof&est mit 2 bis 20 Kohlenstoffetomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien AUyl, Propenyl, 
Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, 
10 Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl, Isooctenyl genannt 

Alkinyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest mit 2 bis 20 KohlenstoflFatomen und einer oder mehreren, bevorzugt 
mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Butinyl, 2- 
1 5 Pentinyl und 2-Hexinyl benannt 

Acyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 
9 Kohlenstoflfatomen, das iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise 
seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butyl- 
20 carbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Alkoxy steht im allgemeinen fUr einen iiber einen SauerstofFatom gebundenen gerad- 
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14 KohlenstofFatomen. 
Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
25 Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Iso- 
octoxy genannt. Die Begriffe "Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet. 

Alkoxyalkyl steht im allgemeinen fiir einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, der durch einen Alkoxyrest mh bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

30 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 
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— C— OAlkyl 
O 

dargestellt werdeiL 

Alkyl steht hierbei im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Koh- 
lenwasserstof&est mit 1 bis 13 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die folgen- 
den Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen Kohlenwasserstofifrest mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt 

Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlen- 
wasserstofifrest ein Cycloalkylrest ist Der Cycloalkyirest hat im allgemeinen bis zu 8 
Kohlenstofifatome. Als Beispiele seien genannt: Cyclopropyloxy und Cyclohexyloxy. 
Die Begriflfe "Cycloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet. 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fUr Fluor, Chlor, Brom und lod, 

Heterocyclus steht un Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedri- 
gen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten 
kann und der im Fall eines StickstofFatoms auch uber dieses gebunden sein kann. 
Beispielsweise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyri- 
midinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, 
Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3-Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imid- 
azolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, 
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Pyrazolyl, Tria2X)lyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydropyranyl Der 
Begriff "Heteroaryl" (bzw. "Hetaryl") steht fiir einen aromatischen heterocyclischen 
Rest. 

Weiterhin ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindiingen der allgemeinen Formel (I), bei dem man in AbhSngigkeit der 
verschiedenen Bedeutungen der oben unter und aufgefuhrten Heterocyclen 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

R'-D (II) 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 



D fiir Reste der Formeln 




steht, 

in welchen 

R^* fur C,-C4-Alkyl steht. 



durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
A-CH2-NH-NH2 (III) 



10 
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in welcher 

A dieobenangegebeneBedeutunghat 

in inerten Ldsemitteln, gegebeneirfalls in Anwesoiheit einer Base, in dieVerbin- 
dungen der allgatneinen Fonnel (TV) oder GVa) 



HjC— A H^C A 

I I 

II II (IV) und Y N (IVa) 




NC 

in welcher 



A und R' die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) 
anschlieUend mit Carbonsfiuren, Nitrilen, Fonnamiden oder 
Guanidiniutnsalzen cyclisiert, 



und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) mit 1,3- 
Dicarbonyl-Derivaten, deren Saize, Tautomeren, Enolether oder 
Enaminen, in Anwesenheit von SSuren und gegebenenfalls unter 
Mikrowellen cyclisiert. 



Oder 

25 
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[B] im Fall, daB und gemeinsam einen Pyrazinring bilden, Verbindungen der 
allgemeinen Formel (TV) zunSchst durch Nitrosiemng in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 



5 




uberfJihrt, 

in welcher 

10 AundR' die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem zweiten Schritt durch eine Reduktion die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VI) 



15 




in welcher 

A und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und abschlieBend mit 1,2-Dicarbonylverbindungen, vorzugsweise waBriger 
Glyoxallosung cyclisiert. 
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odec 



[C] VerbmdungenderalIgemeinenFormel(VII) 



CHj-A 




I 



(VII), 



in welcher 



A,R undR^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

L fur einen Rest der Formel -SnR^ W^ ZnR^^ lod, Brom oder 
Triflatsteht, 

worin 

R^^ R^ und R*^ gleich oder verschieden sind und geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstof&tomen 
bedeuten, 

und# 

R"^ Halogen bedeutet, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formal (VIII) 

(VIII), 

R'-T (VIII) 
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in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat 



und 



im Fall L = SnR'^^'^R'*' oder ZnR^' 

T fiir Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht. 



im Fall L = lod, Brom oder Triflat 

T fur einen Rest der Formel SnR^'^R^V, ZnR^^' oder BR'^'R^' 
steht, 



R'^ R^^ R'^" und R'^' die oben angebene Bedeutung von R'\ 

R"*^ und R^^ haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, 

R^^' und R"*^* gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aiyloxy mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, oder gemeinsam einen 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen Ring bilden. 



und 



worm 



in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten LSsemitteln umsetzt, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
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Oder 

[D] im Fall, daB R* ftr einen gegebenenfalls substituierten Pyrimidinrest steht, 
Amidine der allgemeinen Fonnel (IX) 




in welcher 
>2 r>3 



A, R imd R die oben angegebene Bedeutung haben, 

beispielsweise mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (X), (Xa), (Xb) oder 
(Xc) 



NCv^^^^^ NC^ ^CN 



J 1' 

(X) (Xa) 
AlkOOC^^COOAlk AlkOOC^^^CN 

(Xb) (Xc) 

in welchen 



fur den oben unter R' aufgefiihiten gegebenenfalls substituierten 
Cycloalkylrest steht; 
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Alk fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
KohlenstoflFatomen, vorzugsweise bis zu vier Kohlenstoff- 
atomen steht; 



Z fiir eine NH2-Gruppe, Monoalkylaminogruppe mit bis zu 7 
KohlenstofEatoirien, Dialkylaminogruppe mit bis zu 7 
KohlenstofFatomen, einen uber den Stickstoff gebundenen 
Piperidino- oder Morpholinorest, Hydroxyl, Alkoxy mit bis zu 
7 KohlenstofFatomen, Acyloxy mit bis zu 7 KohlenstofFatomen 
Oder Aroyloxy mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen steht, 



und im Fall der Grappen -S(0)eNR^R^ und -S(OX.NR*^*R^' ausgehend von den 
unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zunachst mit 
Thionylchlorid und in einem zweiten Schritt mit den entsprechenden Aminen 
umsetzt 



und gegebenenfalls die unter X, Y, R*, R^ R^ und/oder A auFgefiihrten Substi- 
tuenten nach ubUchen Methoden, vorzugsweise durch Acylierung freier 
Aminogruppen oder Hydroxygmppen, Chlorierung, katalytische Hydrierung, 
Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schut2gruppen und/oder nucleophiler 



5 



und 



umsetzt. 



15 



20 



25 



Substitution variiert oder einfiihrt. 



Das erfmdungsgemSBe Verfahren kann durch folgende Formelschemata beispielhaft 
erlSutert werden: 





10 




5 
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Die unter r2 und r3 aufgefuhrten Heterocyclen konaen auch durch Umsetzung der 
entsprechend substituierten Verbindungen nach anderen bekannten heterocyclischen 
Synthesen eingefiihrt werden. 

Als LQsemittel fiir die einzelnen Schritte der Verfehren [A] und [B] eignen sich hierbei 
inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. 
Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, DME, Dioxan, Alkohole 
wie Methanol und Ethanol, Haiogenkbhlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlor- 
methan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethylen oder Trichlorethylen, KohlenwasserstoiQfe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton, 
Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische 
der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Tetrahydrofuran, 
Dimethylformamid, Toluol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Als Basen k6nnen bei den erfindungsgemSBen Verfahien im allgemeinen anorganische 
Oder organische Basen emgesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Al- 
kalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkali- 
hydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat 
Oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder 
Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kalium- 
ethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci-Q)-amine) wie 
Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec.7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder 
Morpholin. Es ist auch mSglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium und deren 
Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und 
Kaliumcarbonat, Triethylamin und Natriumhydrid, 

Die Base wird bei der Umsetzung der Verbindungen der Formel (II) mit den 
Verbindungen der Formel (III) in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 
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mol bis 3mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung der allgemeinen Fonnel (II) 
eingesetzL 

Die Umsetzung der Veibindungen der Fonnel (II) mit den Verbindungen der Formel 
(in) wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von OX bis ISO^C, bevorzugt 
von +20°C bis +1 lO'^C durchgefuhrt 

Diese Umsetzung kann bei nomalen, erhShtem oder bei emiedrigtem Druck durchge- 
fiihrt werden (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Sauren fur die gegebenenfalls bei den erfindungsgemaBen Verfahren 
durchzufiihrenden Cyclisierungsreaktionen eignen sich im allgemeinen Protonen- 
sauren. Hierzu gehoren bevorzugt anorganische Sauren wie beispielsweise Salzsaure 
Oder Schwefelsaure, oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfalls 
substituiert durch Fluor, Chlor und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsaure, 
Trifluoressigsaure, TricMoressigsaure oder Propions§ure, oder SulfonsSuren mit €,-€4- 
Allqrlresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure oder Toluolsulfonsaure. 

Die gegebenenfalls innerhalb der erfindungsgemaBen Verfahren durchzufiihrenden 
katalytischen Hydrierungsreaktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstofif in 
Wasser oder in inerten organischen Losemitteln wie Alkoholen, Ethem oder Halogen- 
kohlenwasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, 
Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in 
inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durchgefuhrt 
werden. 

Die gegebenenfalls innerhalb der erfindungsgemaBen Verfahren durchzufiihrenden 
Chlorierungsreaktionen erfolgen im allgemeinen mit den ablichen Chlorierungsmitteln 
wie beispielsweise PCI3, PCI5, POCI3 oder elementarem Chlor. Bevorzugt ist im 
Rahmen der Erfindung POCI3. 
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Die gegebenenfalls innerhalb der erfindungsgemaflen Verfehren durchzuflihrenden 
Acylierungen freier Aminogruppen oder Hydroxygn^pen kSnnen nach flblichen, dam 
Fachmann gelSufigen Methoden durchgefiihrt werdea Beispielsweise kdrmen 
entsprechende fieie Aminogmppen oder Hydroxygruppen durch Umsetzimg mit einem 
Saurehalogenid, vorzugsweise einem SSurechlorid, oder mit einem Saureanhydiid in 
Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumhydrid, Pyridin oder 
Dimethylammopyiidin in einem Losungsmittel wie TetiahydrofUran oder 
Dichlormethan in die jeweiligen Amide oder Ester oder durch Umsetzung mit einem 
Sulfonylhalogenid, vorzugsweise einem Sulfonylchlorid, in die jeweiligen Sulfonamide 
oder Sulfonsaureester uberfuhrt werden. 

Die gegebenenfalls innerhalb der erfmdungsgemaUen Verfahren durchzuflihrenden 
Oxidationen von Thioethergruppen zu Sulfoxidgruppen beziehungsweise 
Sulfongruppen kSnnen nadi QbUchen, dem Fachmann gelaufigen Methoden 
durchgefiihrt werden. Beispielsweise kOnnen derartige Oxidationen mit m- 
Chloiperoxybenzoesaure (MCPBA) in einem Losungsmittel wie Dichlormethan 
durchgefiihrt werden. 

Die gegebenenfaUs innerhalb der erfindungsgemaBen Verfahren durchzuflihrenden 
nucleophilen Substitutionen und Vilsmeierreaktionen werden nach Qblichen, dem 
Fachmann gelaufigen Methoden durchgefiihrt. 

Die den ersten Schritt des Verfehrens [B] darsteUende Nitrosienmg der Verbindungen 
der Formel (IV) zu den Verbindungen der Formel (V) kann gemaJJ der Vorschrift von 
P.G. Baraldi et al.. Synthesis 1984, 148, durchgefiihrt werden. 

Die gegebenenfalls innerhalb der erfindungsgemaBen Verfahren durchzufiihrenden 
Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmittehi, bevoizugt mit solchen, die 
fiir die Reduktion von Caibonyl zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefiihrt. 
Besonders geeignet ist hieibei die Reduktion mit Metallhydriden oder komplexen 
Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines 
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Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie 
beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium- 
trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid 
durchgefiihrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Diisobutyl- 
5 aluminiumhydrid und Natriumborhydiid durchgefiihrt. 

Das Reduktionsmittel wird hierbei im aligemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 
mol, bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbin- 
dungen, eingesetzt. 

10 

Die gegebenenfalls innerhalb der erfindungsgemafien Verfahren durchzufuhrenden 
Reduktionen werden im aligemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C 
duichgefuhrt, bevorzugt von -78*^0 bis 0°C im Falle des DIBAH und 0°C bis Raum- 
temperatur im Falle des NaBH4 

15 

Die gegebenenfalls innerhalb der erfindungsgemafien Verfahren durchzuflihrenden 
Reduktionen werden im aligemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch 
mSglich, bei erhohtem oder einiedrigtem Dmck zu arbeiten. 

20 Die Verbindungen der aligemeinen Formeln (II) und (III) sind an sich bekannt oder 
nach tiblichen Methoden herstellbar (vgl. hierzu: J. Hromatha et al,, Monatsh. Chem. 
1976, 107, 233). 

Die Verbindungen der aligemeinen Formehi (IV), (IVa), (V) und (VI) sind teilweise 
25 bekannt und kdimen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Als Losemittel fiir das Verfahren [C] eignen sich inerte organische LOsemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verSndem. Hierzu gehSren Ether, wie Diethyl- 
ether oder Tetrahydrofiiran, DME, Dioxan, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
30 methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethyien, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
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Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethyl- 
formamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es 
mSglich, Gemische der LSsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Tetrahydro- 
fiiran, Dimethylfonnamid, Toluol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel (VII) mit den Verbindungen der Formel 
(VIII) wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^^C bis 150°C, bevoizugt 
von +20**C bis +11 0°C durchgefuhrt. 

Diese Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchge- 
fuhrt werden (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Nonnaldruck. 

Als Palladiumverbindungen im Rahmen der vorliegenden Erfindung eignen sich im 
allgemeinen PdCl2(P(QH5)3)2, Palladium-bis-dibenzylidenaceton (Pd(dba)2), [l,r-Bis- 
(diphenylphosphino)ferrocen]-PaUadium(n)-chlorid (PdCdppQCy oder Pd(P(QH5)3)4. 
Bevorzugt ist Pd(P(C6H5)3)4. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt oder nach 
ublichen Methoden herstellbar (vgl. beispielsweise K, Kirschke in: Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Thieme-Verlag Stuttgart, 4. Aufl., Band E8b, Teil 
2, 399-763; insbesondere beziiglich Pyrazolopyridinen: C.R. Hardy in A.R. Katritzky 
(Hrsg.), Adv, Het. Chem. 1984, 36, 343-409; insbesondere bezQglich 
Pyrazolopyrimidinen: M.H. Elgnadi et al.. Adv. Het Chem. 1987, 41, 319-376). Die 
Herstellung der entsprechenden Halogenpyrazolo[3,4-b]pyrimidine und 
zmnorganischen Pyrazolo[3,4-b]pyrimidine der Formel (VII) ist in der WO 98/23619 
beschrieben und kann analog auch fiir die entsprechenden Triflat- und zinkorganischen 
Verbindungen der Fonnel (VII) durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind bekannt und nach ublichen 
Methoden herstellbar (vgl. beispielsweise M,G, Hoffinann et al. in: Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, 4.Aufl,, Band E9b, Teil 1, S. 1-249; A. 
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Weissenberger et al.. The Chemistry of heterocydic compounds - Pyrimidines, 1962, 
16; ibid 1970, 16, Suppl. 1, ibid 1985, 16, Suppl. 2; ibid 1994, 52). 

Das Verfahren [D] wird in einem Temperaturbereich von 80°C bis 120°C, 
5 vorzugsweise bei 1 OO^'C bis 1 1 0°C oder unter RiickfluB durchgefiihrt. 

Als Losemittel konnen beispielsweise die Reagentien der allgemeinen Formel (X), 
(Xa), (Xb) Oder (Xc) fimgieren. Die Reaktion kann aber auch in anderen geeigneten 
Losemitteln durchgefiihrt werden, wie z.B. Toluol, Methanol oder Dichlormethan. 
10 Leichtsiedende Losungsmittel wie z,B. Dichlormethan konnen im Laufe der Reak- 
tion abdestilliert werden. 

Das Verfahren [D] kann bei normalen, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchge- 
fiihrt werden (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

15 

Die Reaktion kann hierbei entweder in einem Schritt oder iiber offenkettige 
Verbindungen wie beispielsweise 




ablaufen. Sie kann im Vakuum durchgefuhrt werden. Sie kann sowohl mit wie ohne 
20 Zusatz der vorstehend aufgefuhrten Losungsmittel, Base oder Saure ablaufen. 



Die Amidine der allgemeinen Formel (IX) konnen hergestellt werden, indem man die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
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in welcher 

A, und die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

zunachst in Ethem mit Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA) und in Anwesenheit 
Basen zu der Verbindung der allgemeinen Fotmei (XH) 




(XII), 



in welcher 

A, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 umsetzt, 

anschlieBend mit Natriummethanolat die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 




(XIII), 
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in welcher 



A, und die oben angegebene Bedeutung haben, 



herstellt, in einem nachsten Schritt durch Umsetzung mit NH4CI und Eisessig in 
Alkoholen in das entsprechende Amidin HCl-Salz der allgemeinen Formel (XIV) 



in welcher 

A, R^ imd R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt und in einem letzten Schritt mit Basen, vorzugsweise Natriumcarbonat oder 
Alkaiialkoholat wie Natriumethanolat umsetzt. 

Als LSsemittel ftir Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) zu den 
Verbindungen der Formel (XII) eignen sich Ether, wie Diethylether oder 
Tetrahydrofuran, Dhnethylformamid und Dioxan; bevoizugt ist Tetrahydrofuran. 

Als Basen konnen hierbei organische Amine (Trialkyl(C,-Cei)-amine) wie Triethylamin, 
Oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan PABCO), 1,8-Diazabi- 
cyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Dimethylaminopyridin, Methylpiperidin oder 
Morphoiin eingesetzt werden, Bevorzugt ist Pyridin. 




(XIV), 



xHCI 
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Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise 
bei Raiimtemperatur. 

Die Umsetzung kann bei normaien, erhShtem oder bei emiedrigtem Druck durchge- 
5 fiihrt werden (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Das Amid (XI) kann beispielsweise durch Verseifung eines entsprechenden Esters als 
Ausgangsverbindung mit einer Base zur Saure, deren Uberfiihrung in das 
Saurechiorid nach ublichen Methoden z.B, mittels SOClj oder POCI3 und 
1 0 anschlielJender Umsetzung mit Ammoniak erfolgen. 

Die Eliminierung von Wasser aus dem Amid (XI) zum Nitril (XII) kann mit alien 
ublichen wasserentziehenden Mitteln durchgefiihrt werden. ErfindungsgemSB 
bevorzugt ist Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA). 

15 

Die Uberfiihrung des Nitrils der Formel (XII) in den Iminoether dor Formel (XIII) 
kann sowohl im Sauren, wie z.B. mit HCl/Alkohol-Gemischen, als auch im 
Basischen wie z.B. mit Methanol/Natriuramethanolat erfolgen. Sie erfolgt 
ublicherweise bei 0°C bis 40°C, beispielsweise bei Raumtemperatur. 

20 

Als Losemittel fur Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) zu den 
Verbindungen der Formel (XIV) eignen sich Aikohole wie Methanol oder Ethanol. 
Bevorzugt ist Methanol. 

25 Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40**C, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchge- 
fuhrt werden (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

30 
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Als Basen fur die Freisetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XTV) eignen sich anorganische oder organische 
Basen, Hierzu gehoren beispielsweise Alkalihydroxide wie Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natri- 
5 umcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat und Alkali- 
alkoholate wie Natriummethanolat. Bevoizugt sind Natriumcarbonat und Natrium- 
methanolat. 

Die Darstellung des Pyrimidinrings erfolgt nach den ublichen Methoden (vgl. 
10 beispielsweise M.G. Hoffinann et al. in: Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, 4Aufl., Band E9b, Teil 1, S. 1-249; A. Weissenberger et al., The Chemistry of 
heterocyclic compounds - Pyrimidines, 1962, 16; ibid 1970, 16, SuppL 1, ibid 1985, 
16, Suppl. 2; ibid 1994, 52). 

15 Hierbei kann man von den Iminoethem der Forme! (XIII) ausgehen und diesen z.B. 
mit einem geeigneten Enamin umsetzen. Man kann aber auch den Iminoether 
zunSchst mittels Ammoniak oder dessen Salzen in ein entsprechendes Amidin 
iiberfuhren und dieses entweder als freie Base (IX) oder als Salz (XIV) mit 
Enaminen, Acetalen, Enolethera, Aldehyden, Enolaten, Malonitrilestem oder 

20 Malondinitrilen umsetzen. 

Die bei dieser Umsetzung gegebenenfalls einzusetzenden Enamine konnen z.B. aus 
C-H-aciden Verbindungen wie Acetonitrilderivaten nach bekannten Methoden durch 
Umsetzung mit Dimethylformamid-Derivaten wie z.B. Bis(dimethylamino)-tert- 
25 butoxymethan, Dialkoxy-dialkylamino-methanen hergesteUt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) konnen hergesteUt werden, indem man 
die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 



wo 00/06569 



-48- 



PCT/EP99/05074 




(XV) 

ONa 



mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI) 



A— CHrNHNH, 

* . ^ (XVI) 



in Ethem, vorzugsweise Dioxan und Trifluoressigsaure in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XVII) 



(XVII) 



aberfiihrt, 

anschliefiend durch Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel 
(XVIII) 

Z — CH=CH— CHO (XVIIl) 



wonn 



Z die oben angegebenen Bedeutungen, insbesondere -N(CH3)2, haben 
kann, 



5 



10 



15 
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in inerten Ldsemitteln, vorzugsweise Dioxan, die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (XIX) 



V 



(XIX) 

o 



herstellt und in einem letzten Schritt mit Ammoniak in Methanol versetzt, 

Anstelle des Natriumsalzes des Enoiates (XV) konnen auch Enolether, Ketone oder 
diamine eingesetzt werden. 

Gegebenen&lls kann die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln 
(XV) und (XVI) zu (XVII) auch Qber Zwischenverbindungen da: Formeln (A) und (B), 



CN / I 

CN 

A B 



bei Raumtemperatur erfolgoi. 



Die Verbindungen der allgemeinen Foimel (X) kdnnen bei^ielsweise heigestellt 
werden, indem man die Verbindungen der Formel (XX) oder (XXa) 



20 
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[AIk2Nl2— CH— OAlk' (XX) 
Alk^N-CH — [0Alk']2 (^a) 

worin 

Alk und Alk* gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoflfatomen stehen, 

ixiit Verbindungen der Formel (XXI) 

Rl'.CH2-CN (XXI) 

worin 

Ri' fiir den oben unter Rl aufgefiihrten Cycloalkylrest steht 
umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomeln (XX), (XXa) und (XXI) sind bekannt 
Oder nach ttblichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomeln (XII), (XIII), (XIV), (XV), (XV), (XVII), 
(XVIII) und (XIX) sind teilweise neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt 
werden. 

Der Pyrimidinrest kann auch mit Hilfe des Reagenz der Formel (Xa) aufgebaut werden, 
das beispielsweise foIgendermaBen zuganglich ist: 



Verbindungen der allgemeinen Fomniel 
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AIkO 




(XXII), 



wonn 



R^' die oben angegebene Bedeutung hat und Alk fur einen Alkylrest mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

werden mittels Ammoniak in geeigneten LQsungsmittebi, vorzugsweise Alkoholen wie 
Methanol, bei Temperaturen von 0°C bis 40**C, vorzugsweise Raumtemperatur, in 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XXIII) 



iiberfiihrt, worin R'' die oben angegebene Bedeutung hat, 

und diese anschliefiend nach ubliche Methoden durch wasserentziehende Mittel, wie 
beispielsweise das Burgess-Reagenz, POCI3, FjOj, SOCI2, Trifluoressigsaure- 
anhydrid/Pyridin, umgesetzt, 

Bei Verwendung des Burgess-Reagenz wird die Reaktion vorzugsweise in inerten 
L6semitteln wie Ethem oder chlorierten Kohlenwasserstoffen durchgefiihrt. Als 
Beispiele seien Dichlonnethan und Tetrahydrofiiran genannt Vorzugsweise wird ein 
1:2-Geniisch der vorgenannten Losemittel verwendet Die Reaktion wird bei 
Temperaturen von 0°C bis 40''C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt. 




(XXffl), 



Die Verbindungen der Formel (XXII) sind bekannt und/oder auf einfache und dem 
Fachmann gelaufige Weise zuganglich. 
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Die Verbindungen der Fonnel (X) unterliegen zum Teil der Keto-EnoHautomerie, 
Z.B.: 



Der Pyrimidinrest kann auch mit Hilfe des Reagenz der Formel (Xa) aufgebaut 
werden, das beispielsweise folgendermaUen zuganglich ist: 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIIa) 



R* die oben angegebene Bedeutung hat imd 

Alk ftir einen Allcjrlrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht 

werden mittels Ammoniak in geeigneten Losungsmitteln, vorzugsweise Alkoholen wie 
Methanol, bei Temperaturen von OX bis 40X, vorzugsweise Raumtemperatur, in 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XXIIIa) 




(X') 



(X") 




worin 




(XXIIIa) 



iiberfuhrt, worin R^* die oben angegebene Bedeutung hat. 
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und diese anschlieBend nach ubliche Methoden durch wasserentziehende Mittel, wie 
beispielsweise das Bmgess-Reagenz, POCI3, PjOj, SOClj, TrifluoressigsSure- 
anhydrid/Pyridm, umgesetzt 

5 Bei Verwendung des Burgess-Reagenz wiid die Reaktion vorzugsweise in inerten 
LSsesmitteln wie Ethem oder chlorierten KoWenwasserstoflfen durchgefiihrt. Als 
Beispiele seien Dichloimethan und Tetrahydrofuran genannt. Vorzugsweise wird ein 
1:2-Gemisch der vorgenannten U)semittel verwendet. Die Reaktion wird bei 
Temperaturen von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefiihrt. 

10 

Die Verbindungen der Formel (XXIIa) sind bekannt und/oder auf einfeche und dem 
Fachmann gelaufige Weise zuganglich. 

Ffir den Fall, daB typische Schutzgruppen im Rahmen von Derivatisierungsreak- 
15 tionen eingesetzt werden, erfolgt deren Abspaitung im allgemeinen in einem der 
oben aufgef&hrten Alkohole und/oder THF oder Aceton, vorzugsweise Methanol / 
THF in Anwesenheit von Salzsaure oder Trifluoressigsauie oder Toluolsulfonsaure 
in einem Temperaturbereich von 0**C bis 70°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur 
und Normaldnick. 

20 

Die erfindungsgemaCen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektnmt 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) fiihren zu einer 
25 GefiBrelaxation, Thrombozytenaggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung 
sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese Wirkungen sind Qber erne 
direkte Stimulation der iSslichen Guanylatzyklase und einem intrazellulSren cGMP- 
Anstieg vermittelt. AuBerdem verstarken die erfindungsgemaflen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) die Wirkung von Substanzen, die den cGMP-Spiegel steigem, 
30 wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Donatoren, 
Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 
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Sie kdnnen daher in Aizneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erioan- 
kungen wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Heizin- 
sufSBziraiz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefilB- 
erkrankungen, von Airhytlimien, zur Behandlung von thromboemboiischen Erlaan- 
kungen und Ischamien wie Myokardinferkt, Himschlag, transistorisch und ischamische 
Attacken, periphere DurchbiutungsstOrungen, Verhinderung von Restenosen wie nach 
Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan 
transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von 
Arteriosklerose, asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystons 
wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle 
Dysftinktion und Inkontinenz eingesetzt werden. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der aUgemeinen 
Formel 0) stellen auch Wbrkstoffe zur BekSmpfimg von Krankheiten im 
Zeaitrahiervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Systems gekennzeichnet 
sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur 
Verbessening von Lem- und GedMchtnisleistungen und zur Behandlung der 
Aizheimer'schen Rrankheit Sie eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen 
des Zentrahiervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, 
zentrahiervos bedingten Sexualdysfunktionen und Schlafstorungen, sowie zur 
Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, Genufi- und Suchtmittelaufiiahme. 

Weitertiin eignen sich die Wirkstoflfe auch zur Regulation der cerebralen Duichblutung 
und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur BekSmpfting von Migiane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und BekSmpfimg der Folgen cerebraler Inferkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfell, cerebraler IschMmien und des Schadel- 
Him-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der aUgemeinen 
Formel (I) zur Bekampfting von SchmeizzustSnden eingesetzt werden. 
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Zudem besitzen die erfindungsgemafien Verbindungen antiinflammatorische Wirkung 
und konnen daher als entzundungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

DarQber hinaus umfaBt die Erfindung die Kombination der erfindungsgemSBen 
5 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit organischen Nitraten und NO- 
Donatoren. 

Organische Nitrate und NO-Donatoren iin Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen 
Substanzen, die uber die Freisetzung von NO bzw. NO-Species ihre therapeutische 
10 Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitroglycerin, 
Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1 . 

Aufierdem umfaBt die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau 
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere 
15 Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach Beavo und 
Reifsnyder (1990) TIPS 11 S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung 
der erfindungsgemafien Verbindung potenziert und der gewiinschte pharmakologische 
EffektgesteigerL 

20 Zur Feststellimg der kardiovaskularen Wirkungen wurden folgende Untersuchungen 
durchgefuhrt: In in vitro-Untersuchungen am isolierten Enzym und an Zellen 
vaskularen Ursprungs wurde der Einfluii auf die Guanylatzyklase-abhangige cGMP- 
Bildung mit und ohne NO-Donor gepruft. Die antiaggregatorischen Eigenschaften 
wurden an mit Kollagen stimulierten menschlichen Thrombozyten gezeigt. Die gefaB- 

25 relaxierende Wirkung wurde an mit Phenylephrin vorkontrahierten Kaninchenaorten- 
ringen bestimmt Die blutdmcksenkenden Wirkungen wurden an narkotisierten und 
wachen Ratten untersucht. 
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Stimulation der rekom binanten ISsUchen Guanvlateyklase in vitro 

Die Untersuchungen zur Stimulation der rekombinanten Idslichen Guanylatzyklase 
und die erfindungsgemafien Verbindungen mit und ohne NO-Donor wurden nach der 
in folgender Literaturstelle im Detail beschriebenen Methode durchgeflihrt: M. 
Hoenicka, E.M. Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. 
Stasch: Purified soluble guanylyl cyclase expressed in a bacuIovirus/Sf9 system: 
stimulation by YC-1, nitric oxide, and carbon oxide. J. Mol. Med. 77: 14-23 (1999). 
Die Ergebnisse sind in Fig. 1 gezeigt. 

Stimulation der ISslichen Guanylatzyklase in primgren Endothelzellen 

Primare EndothelzeUen wurden aus Schweineaorten durch Behandlung mit 
KoUagenase-Lsg. isoliert AnschlieBend wuiden die Zellen in Kultumiedium bei 37«>C / 
5% COj bis zum Erreichen der Konfluenz kultiviert. FOr die Untersuchungen wuiden 
die Zellen passagiert, in 24-Loch ZeUkulturplatten ausgesat und bis zum Erreichen der 
Konfluenz subkultiviert (~ 2 x 10' Zellen / Vertiefang). Zur Stimulation der 
endothelialen Guanylatzyklase wurde das Kulturraedium abgesaugt und die Zellen 
einmal mit Ringerlosung gewaschen. Nach Entfemen der Ringerlosung wurden die 
Zellen in Stimulationspuflfer mit oder ohne NO-Donor (Natrium-Nitroprussid, SNP 
Oder DEA^IO 1 ^M) 10 Minuten bei 37''C / 5% CO, inkubiert. Im AnschluB daian 
wurden die Testsubstanzen (Endkonzentiation 1 jiM) zu den Zellen pipettiert und 
weitere 10 Minuten inkubiert Nach Ende der Inkubationszeit wurde die PufferlSsung 
abgesaugt und 4'C kalter Stoppuffer zu den ZeUen gegeben. Die Zellen wurden dann 
16 Stunden lang bei -20°C lysiert. AnschlieBend wuiden die das intrazellulare cGMP 
enthaltenden Oberstande abgenommen und die cGMP-Konzentrationen durch das 
cGMP-SPA-System (Amersham Buchler, Braunschweig) bestimmt. Die Ergebnisse 
sind in den nachstehenden Tabellen 1 und 2 aufgefiihrt: 



wo 00/06: 



-57- 



PCT/EP99/05074 



Tabelle 1: Stimulation der losUchen Guanylatzyklase in primaren Endothelzellen 



Beispiel Nr. 


Steigerung der cGMP-Konzentration (%) 


1 


>1000 


2 


>1000 


3 


>1000 


6 


600 


13 


>1000 


14 


>1000 



Tabelle 2: Stimulation der ISslichen Guanylat^klase in primaren Endothelzellen 
durch 3-(4,6-Diamino-5-N-morpholinopyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorben2yl)-lH-pyra- 

zolo[3,4-b]-pyridin (Bsp. 16) 



Bsp. 16(nM) 


cGMP (pmol/well) 


0 


1,7 


0,1 


5,1 


0,3 


13,2 


1,0 


20,8 


3.0 


34,5 


10 


47,7 



GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 



Kaninchen warden durch Nackenschlag betaubt und entblutet Die Aorta wird 
entnommen, von anhaftendem Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und 
einzeln unter einer Vorspannung in 5 m!-Organbader mit 37°C wanner, 
carbogenbegaster Krebs-Henseleit-L5sung foigender Zusammensetzung (mM) 
gebracht: NaCl: 1 19; KCl: 4,8; CaCl^ x 2 Hp: 1; MgS04 x 7 H^O; 1,4; KH2PO4: 1,2; 



wo 00/06569 




PCT/EP99/0S074 



10 



NaHC03:25; Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfeBt, 
verstaikt und fiber A/D-Wandler (DAS-1802 HC. Kdthley Instruments Miinchen) 
digitalisiert sowie paiaUel auf Linienschreiber legistrierL Zur Erzeugung einer 
Kontraktion wild Phenylephiin dem Bad kumulativ in ansteigender Konzentration 
zugesetzt. Nach mehreren Kontrollzyklen witd die zu untersuchende Substanz in jedem 
weiteren Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die H6he der 
Kontraktion mit der Hohe der im letzten Voidurchgang erreichten Kontraktion 
verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, urn die H6he 
des Kontrollwertes um 50% zu reduzieren (IC«). Das Standardapplikationsvolumen 
betragt 5 ^1, der DMSO-Anteil in der BadlSsung entspricht 0,1 %. Die Ergebnisse sind 
nachstehend in Tabelle 3 aufgefuhrt: 



Tabelle 3: GeiSBrelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel Nr. 


i<^5olliM] 


1 


0,23 


3 


0,38 


3 


0,4 


5 


0,24 


7 


3,4 


13 


0,41 


16 


0,2 


21 


0,67 


22 


0,68 


23 


0,54 


24 


0,35 


25 


0,79 


26 


1 


27 


0,18 


28 


0,22 
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31 


0,53 


32 


0,58 


33 


0,62 


35 


1.8 


71 


0,7 


73 


0,69 


77 


0,76 


78 


9,5 


79 


4,1 



Blutdnickmessungen an narkotisierten Ratten 

5 Mannliche Wistar-Ratten mit einem KSrpcrgewicht von 300 - 350 g werden mil 
Thiopental (100 mg/kg Lp,) anSsthesiert Nach Tracheotomie wird in die 
Femoralarterie ein Katheter zur Blutdnickmessung eingefuhrt. Die zu priifenden 
Substanzen werden in Transcutol, Cremophor EL, HjO (10%/20%/70%) in einem 
Volumen von 1 ml/kg oral verabreicht. Die Ergebnisse sind in der nachstehenden 
10 Tabelle4aufgefuhrt. 

Tabelle4 



Bsp.-Nr. 


Dosis (mg/kg p.o.) 


max. Blutdrucksenkung (mm Hg) 


16 


0.3 


21 


16 


1.0 


35 



15 
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Wirkung auf den mittleren Blutdr»c k von wachen. . pnn tan hvpertensiven 
Ratten 



Kontinuierliche Blutdruckmessungen Qber 24 Stunden wurden an spontan hyperto- 
nen 200-250g schweren sich frei bewegenden weiblichen Ratten (MOL:SPRD) 
durchgefuhrt. Dazu waren den Tieren chronisch Druckaufhehmer (Data Sciences 
Inc., St Paul, MN, USA) in die absteigende Bauchaorta unterhalb der Nierenarterie 
implantiert und der damit verbundene Sender in der Bauchh6hle fixiert woiden. 

Die Tiere wurden einzeln in Type III Kafigen, die auf den individuellen Empfinger- 
stationen positioniert waren, gehalten und waren an einem 12-Stunden Hell/Dunkel- 
Rhythmus angepaBt Wasser und Putter standen frei zur Verfugung. 

Zur Datenerfassung wurde der Blutdruck jeder Ratte alle 5 Minuten ffir 10 Sekunden 
legistriert. Die Meflpunkte wurden jeweils fUr eine Periode von 15 Minuten zusam- 
mengefafit und der Mittelwert aus diesen Werten berechnet. 

Die Priifverbindungen wurden in einer Mischung aus Transcutol (10%), Cremophor 
(20%), H,0 (70%) gelost und mittels Schlundsonde in einem Volumen von 2 ml/kg 
Korpergewicht oral verabreicht. Die Priifdosen lagen zwischen 0,3 -30 mg/kg Kor- 
pergewicht. Die Ergebnisse sind in der beiliegenden Fig. 2 gezeigt 

Thromboz ytenaggregationsheinmung in vitro 

Zur Bestimmung der Thrombozytenaggregation wurde Blut von gesunden Proban- 
den beiderlei Geschlechts verwendet. Als Antikoagulans wurde einem Teil 3,8%iger 
NatriumzitratlSsung 9 Teile Blut zugemischt. Das Blut wurde mit 900U/min fur 
20min zentrifugiert. Der pH Wert des gewomienen plattchenreichen Plasmas wurde 
mitACD-LQsung (Natriumcitrat/Citronensaure/Glucose) auf pH 6,5 eingestellt. Die 
Thrombozyten wurden anschliefiend abzentrifugiert und in Puffer aufgenommen und 
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wiederum abzentrifiigiert. Der Thrombozytenniederschlag wurde in Puffer aufge- 
nommen und zusatzlich mit 2 mmol/1 CaClj versetzt. 

Fur die Aggregationsmessxingen wurden Aliquots der Thrombozytensuspension mit 
5 der Priifsubstanz 10 min bei 37°C inkubiert. AnschlieBend wurde die Aggregation 
durch Zugabe von KoUagen in einem Aggregometer ausgelOst und mittels der turbi- 
dometrischen Methode nach Bom (Bom, G.V.R., J.Physiol. (London), 168 , 178-195, 
1963) bei 37^C bestimmt Die Ergebniisse sind nachstehend in Tabelle 5 aufgefiihrt 

10 Tabelle 5 



Bsp.-Nr. 


IC„(|iM) 


16 


0.06 



Messung der erektionsfSrdcrnden Wirksamkeit von Guanyiatcyclase-Stimula- 
toren 

15 

Fxir das Zustandekommen einer voUstSndigen und anhaltenden Erektion miissen die 
cavemosen Arterien und die gesamte SchwellkSrperarchitektur, die aus einem 
Netzwerk von glatten Muskelzellen und kollagenem Bindegewebe gebiidet wird, 
maximal diiatieren, damit sich der Corpus cavemosum vollstandig mit Blut fllllen 

20 kann (Anderson K-E. and Wagner G./Thysiology of Penile Erection.", 
Physiological Reviews 75, 191-236 (1995); Meinhardt W. Kropmann RF, Vermeig 
P, Lycclama a Nigelholt and Zwartendijk J. „The influence of Medication on Erectile 
dysfunction." Int, J. of Impotence Res. P, 17-26 (1997). Die Relaxation der glatten 
Muskulatur wird durch NO vermittelt, das bei sexueller Stimulation von nicht 

25 adreneregen, nicht cholinergen Nervenfasem in den Endothelzellen der BlutgefeBe 
des Corpus cavemosum freigesetzt wird. NO aktiviert die Guanylatcyclase, der 
daraus resultierende Anstieg des cGMP fiihrt zur Dilatation der glatten Muskulatur 
des Corpus cavemosum und damit zu einer Erektion. Zur Prufung der Wirksamkeit 
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der erfindungsgemafien Substanzen wurden wache Kaninchen eingesetzt. Die 
Spezies Kaninchen wurde gewShlt, da die Neurophysiologie, die Haemodynamik 
und die Steuerung der Kontraktion und der Relaxation der glatten Muskulatur des 
Schwellkorpers bei Kanichen und Mensch recht ahnlich sind (Meyer MF, Taher H., 
Krah H., Staubesand J., Becker AJ. Kircher M., Mayer B., Jonas U., Forsmann WG., 
Stief Ch.G. Jntracarvenous Application of SIN-1 in Rabbit and Man: Functional and 
Toxcological Results." Annals Urol. 27, 179-182 (1993); Taub HC, Lerner,SE, 
Melman A, Christ GJ „Relationship between contraction and relaxation in human 
and rabbit corpus cavemosum." Urology 42, 698-671. (1993). 

Methode: 

Adulte, mannliche Chinchilla-Kaninchen mit einem Gewicht von 3 -5 kg werden 
nach Lieferung mehrere Tage in Einzelhaltung adaptiert. Sie haben freien Zugang zu 
Wasser und konnen zwei Stunden pro Tag Futter zu sich nehmen. Die Tiere werden 
in einem 10/14 Stunden Tag-Nacht Rhythmus gehalten ( Licht an, ab 8.00 Uhr), die 
Raumtemperatur betragt 22 -24 "C. 

Die Tiere werden direkt vor Versuchsbeginn gewogen. Fiir die intravenSse 
Administration wurden die erfindungsgemafien Substanzen in einem Gemisch von 
Transcutol (GATTEFOSSE GmbH ) verdOnnt mit 20% Cremophor (BASF) und 
Wasser im Verhaltniss von 3/7 gelost Natriumnitroprussid wurde in 0,9% NaCl 
gelest. Die Substanzen wurden in den in der Tabelle angegeben Dosierungen in 
einem Volumen von 0,5 ml /kg die Ohrvene injeziert. Fur die orale Gabe wurden die 
Testsubstanzen in einer Mischung aus Glycerin: Wasser: Polyethylenglykol 
6:10:9,69 gel6st und in den in der Tabelle angegebenen Dosierungen in einem 
Volumen von 1 ml/kg mit der Schlundsonde appliziert. 

DieWirkung von Guanylatcyclasestimulatoren wird durch NO-Donatoren verstarkt. 
Dies wurde mit der zusatzlichen Gabe von Natriumnitroprussid demonstriert. 

Das Natriumnitroprussid wurde in einer Dosierung von 0,2 mg/kg gleichzeitig mit 
der erfindungsgemafien Substanz in die Ohrvene injeziert. Wurde die 
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erfindimgsgemaBe Substanz oral gegeben so wurde diesen Tieren das 
Natriumnitroprussid 30 min. nach der oralen Gabe in die Ohrvene injiziert. 
Entsprechende Kontrollen mit dem Losungsmittel und mit Natriumnitropnissid 
alleine wurden durchgefiihrt. 

5 Unter Ruhebedingimgen ist der Kaninchenpenis in der Schamregion nicht sichtbar 
und von der Penishaut volistandig bedeckt. Die Erektion wird gewertet, in dem man 
die Lange des hervortretenden Penis nait einer Schiebelehre misst. Die Messung wird 
5, 10, 15, 30, 45, 60min. 120 und 180 min. nach Verabreichung der Substanz 
durchgefilrt. Die Wirkung wird als Produkt der Lange des nicht von Fell bedeckten 
10 Penis in [mm]und der Zeit die die Erektion anhalt in [min.] berechnet. 

Die intravenose Injektion von Natriumnitroprussid bewirkt eine ca 10 min. 
anhaltende Erektion (110 [mm x min.]). 

Zur vorliegenden Erfmdung gehoren phannazeutische Zubereitungen, die neben nicht- 
toxischen, inerten phannazeutisch geeigneten TragerstofFen die erfindungsgemaBen 
15 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalt sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Zubereitungen. 

Die WirkstofFe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen 
TrSgerstofife auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

20 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sollen in den 
oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 
0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

25 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfin- 
dungsgemSflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auch weitere phannazeu- 
tische WirkstofFe enthalten. 
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinannedizin als 
vorteilhafl erwiesen, den oder die erfindungsgemaflen Wirkstoffe in Gesamtmengen 
von etwa 0^ bis etwa 500, vo^aIgs^veise 5 bis 100 mg/kg Koipergewicht je 24 
Stunden, gegebenenfells in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Bine Einzelgabe enthalt den oder die 
erfindungsgemMflen Wirkstoffe votzugsweise in Mengen von etwa I bis etwa 80, 
insbesondere 3 bis 30mg/kg KSrpergewicht. 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrSnkenden 
bevorzugten Beispielen nSher dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, 
beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 



15 



20 
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Beispiele 

Abkuizungen: 

RT: Raumtemperatur 
EE: EssigsSureethylester 
MCPBA: m-Chlorperoxybenzoesaure 

BABA: n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Phosphatpuffer pH 6 
(50:9:25:15; org. Phase) 

Laufinittei fur die Dunnschichtchromatographie: 



Tl El: Toluol - Essigsaureethylester (1:1) 

Tl EtOHl : Toluol - Methanol (1:1) 

15 CI El: Cyclohexan - Essigsaureethylester (1:1) 

CI E2: Cyclohexan - Essigsaureethylester (1 :2) 

Ausgangsverbindungen; 

20 Allgemeine Vorschrift zur Herstellung vori 2-substituierten 3-Dimethyiamino- 
acrylnitrilen 



R 

^CN + I ^ ON 

N I 



25 



Zu einer Losung von 5.95 g (50.0 mmol) N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal in 
25 ml abs. Methanol warden unter Wasserkuhlung 50.0 mmol 2-substituiertes Aceto- 
nitril-Derivat gegeben und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
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Sulfone: Der Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum ge- 

trodoiet 

Phosphonsaiire-Ester: Die LcJsung wird zunSchst bei 40''C und 20 mbar am 
Rotationsverdampfer. dann bei Raumtemperatur am Hoch- 
vakuum vom Methanol befreit. 



Bsp.-Nr. 


Edukt 


Produkt ~ 


Ausbeut 
e 


' Smp./NMR 


1 A 

lA 






88% 


128°C 


2A 




NC 0 


99% 


flUssig 

IH-NMR (400 
MHz, CDCIjXS = 
134 (t, 6H, CH3), 
3.12 (s, 3H, 
NCH3), 3.31 (s, 
3H, NCH3), 4.07 
(m, 4H, CH2), 7.20 
(d, IH, Olefm- 
CH). 



Beispiel3A 

3-(Dimethylamino)-2-N-morpholinoacryliiitriI 



o 



O 



8.13 g (64.5 ramol) Morpholinoacetonitril und 13.3 ml (64.5 mmol) tert-Butoxy- 
bis(dimethyIamino)methan wurden uber Nacht bei 80 °C geriihrt. Die auf 
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Raumtemperatur abgekuhlte Mischung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und 
anschliefiend im Vakuum destilliert 

Ausbeute: 1 1 .0 g ( 94%) (cis- und trans-Isomer) 
5 Siedepunkt: 1 1 9''C 1 0.008 mbar 

Beispiel 4A 

3-(Dimethylamino)-2-N-thiomoq5hoIinbacrylnitril 



10 




6,65 g (46.8 mmol) N-Thiomorpholinoacetonitril (Wise,L.D. et al., J.Med.Chem., 17, 
1974, 1232-1234) und 9.70 ml (47.0 mmol) tert-Butoxy-bis(dimethylamino)methan 
wurden fiber Nacht bei 80 X geruhrt. Die auf Raumtemperatur abgekuhlte Mischung 
15 wird am Rotationsverdampfer eingeengt und anschlieBend im Vakuum destilliert. 

Ausbeute: 9.98 g ( 88% bzgl. Gehalt an Reinsubstanz, cis- und trans-Isomeren) 
Siedepunkt: 96°C / 0.008 mbar 

20 



25 
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Beispiel 5A 

3- Dime%lainino-2-methylsulfonyIacrylsaureethylester, 



O o O 

¥1 . H3C0 0CH3 



9s O 0 



H3C' ^CH 



3 




6.65 g (40 mmol) Methanesulfonylessigsaureethylester und 5.72 g (48 mmol) N,N- 
Dimethylfonnamiddimethylacetal werden zusammengegeben und auf 85°C iiber 
Nacht erhitzt. Die LSsung wird einrotiert und der FeststofT mit Cyclohexan 
zerkleinert und abgesaugt 
Ausbeute: 8.36 g (94.5 % d. Th.) 

Beispiel 6 A 

2-(4-Methylpiperazino)malonsaurediamid 



CH, 

fr CH3 /N. 




•Q 



0 




fi^ HjN.^ ^NH, 



1.00 g (5.52 nunol) 2-Brommalonsaurediamid (Darstellung analog Backes, West und 
Whiteley, J. Chem. Soc. 1921, 1J9, 359), 0.61 g (6.10 mmol) N-Methylpiperazin und 
1.15 g (8.29 mmol) Kaliumcarbonat werden in 10 mL Acetonitril zusammengegeben 
und uber Nacht auf 50°C erhitzt. Die Mischung wird abfiltriert und das Feststoff wird 
mit kochendem Ethanol digeriert und abgesaugt. Das Filtrat wird einrotiert und das 
Produkt roh weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1.14 g (Rohausbeute). 
Rf(Si02, BAB A): 0.06 
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Beispiel 7A 

2-(4-Acetylpiperazino)inalonsaiirediamid 




5 

6.16 g (25.8 mmol) 2-BrommalonsaiirediethyIester, 3.63 g (28.3 mmol) N- 
Acetylpiperazin und 5.34 g (38.6 mmol) Kaliumcarbonat werden in 100 mL 
Acetonitril zusammengegeben und 28 Stunden auf SO'^C eiWtzt. Das Reaktions- 
gemisch wird abgekflhlt, in 50 mL Essigsaureethylester aufgenommen und mit 
1 0 Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
einrotiert. Ausbeute: 8.57 g. 7 g vom Produkt wird roh in 70 mL AmmoniaklOsung 
in Methanol gelost und 90 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Das Feststoflf wird 
abgesaugt, mit kaltem Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2.76 g (49.6% d. Th.). 

15 

Beispiel 8 A 

2-(4-Methylpiperazin)malondinitril 




20 



wo 00/06569 



-70- 



PCT/EP99/0S074 



441 mg (2.04 nunol) 2K4-Methylpipera2in)malonsaurediatnid aus Beispiel 6A 
werden in 20 mL Tetrahydiofiiran:Dichloniiethan (3:1) gelOst. In drei gleichen 
Portionen im Abstand von 30 Minuten wird insgesamt 1.70 g (7.15 mmol) des 
Burgess Reagenzes zugegeben. Nach weiteren dreilJig Minuten wird das 
Reaktionsgemisch direkt an Kieselgel mit Essigester als Eluent chromatogmphiert. 
Ausbeute: 233 mg (69.4 % d. Th.). 
Rf(Si02,EE): 0.22 

Analog zu den Beispielen 6A bis 8A wurden dargestellt: 




Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
ausgehend von 
Malondiamid 


Rf(SiOj) 


9A 


A 


80,2 


0.71 (EE) 


lOA 


1 

9 


38,1 


0.66 (EE) 


llA 


Cr 


36,5 


0,69(EE) 


12A 




81,6 


0.74 (EE) 


13A 


A 


73,9 


0.69 (EE) 
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Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute 
{%d.Th.) 
ausgehend von 
Malondiamid 


Rf(SiOj) 


14A 




42.9 


0.32 (EE) 


15A 


6 


35.2 


0.65 (EE) 


16A 




52,5 


0.32 (EE) 


17A 


C 




47,6 


0.70 (EE) 


18A 






13,4 


0.68 (EE) 



Die Darstellung von 2-N-MorphoIinomalondinitril, 2-(N,N-Dimethylamino)- 
malondinitril und 2-(N,N-Diethylamino)malondinitril wird nach H. Gold und O. 
Bayer, Chem, Ber, 1961, 94, 2594, durchgefiihit. 

Die Darstellung von 2-(l,3-Thia2ol-2-yl)-malononitriI wird nach Yamanaka, H,; 
Ohba, S.; Sakamoto, T. Heterocycles, 1990, 31, 1115, durchgefuhrt. 



wo 00/06569 



-72- 



PCT/EP99/0S074 



Beispiel 19 A 

2-(5-Methyl-l,3,4-thiadia2ol-2-yl>malonomtril 



/"a CH 

K K 

'^Y'^ + NC^CN ^ N^S 



O 

CH 



NC^ ^CN 



400 mg (10.0 nunol) Natriumhydrid (60% Suspension in Ol) werden unter Argon in 
40 mL THF bei Raumtemperatur suspendiert. Eine Losung von 661 mg (10.0 mmol) 
Malondinitril in 10 mL THF wird tropfenweise zugegeben und die Reaktions- 
mischung wird 15 min. geriihrt. Eine Lfisung von 891 mg (5.0 mmol) 2-Methyl-5- 

10 methylsulfony-l,3,4-thiadiazol in 10ml THF wild tropfenweise zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wird auf 50°C erhitzt und Qber Nacht geriihrt, abgekiihlt und 
einrotiert. Der ROckstand wird in Wasser gelost und mit HCl auf pH=3 einstellen. 
Ein brauner Feststoff ^It aus, der abfiltriert und im Vakuum getrocknet wird. 
Ausbeute: 714 mg (87.0 % d. TL). 

15 Smp:210T(Z) 
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100 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylester (Darstellung 
analog Borsche und Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97) werden unter gutem 
Riihren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g (75 ml, 
0.98 mol) TrifluoressigsSure versetzt xmd 10 min geriihrt, wobei ein groBer Teil des 
5 Eduktes in Losung geht Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorben:^lhydrazin 
hinzu und kocht fiber Nacht. Nach AbkOhlen werden die ausgefallenen Kristalle des 
Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die L6sung roh weiter 
umgesetzt. 

10 BeispicI 21A 

1 -(2-Fluorben2yl)- li/-pyrazolo[3,4-6]pyridin-3-carbonsaureethylester 




15 

Die obige Losung aus BeispicI 20 A wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) 
Dimethylaminoacrolein und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure 
versetzt und unter Argon 3 Tage lang gekocht. Anschliefiend wird das Losimgsmittel 
im Vakuum verdampft, der Ruckstand in 2 1 Wasser gegeben imd dreimal mit je 1 1 

20 Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg 
Kieselgel und eluiert mit einem Toluol / Toluol-Essigester=4:l -Gradienten. 
Ausbeute: 91.6 g (49.9 % d.Th. fiber zwei Stufen). 
Smp. 85 °C 

25 Rf(SiO2,TlEl):0.83 
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Beispiei 22A 

l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyra2olo[3,4.b]pyridin-3-carboxaimd 




10.18 g (34 mmol) des Esters aus Beispiei 21A warden in 150 ml mit Ammoniak bei 
0 - 10°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man rilhrt zwei Tage bei Raumtemperatur 
und engt anschlieBend im Vakuum ein. 
Rf(Si02.TlEl): 0.33 

Beispiei 23A 

3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-l/f-pyrazolo[3,4-b]pyridin 




15 

36.1 g (133 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid aus 
Beispiei 22A werden in 330 ml THF gelSst und mit 27 g (341 mmol) Pyridin 
versetzt. Anschliefiend gibt man innerhalb von 10 rain 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) 
Trifluoressigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40 "C ansteigt Man 
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riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird der Ansatz in 11 Wasser 
gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung und mit 1 N HCl gewaschen, mit 
MgS04 getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 33,7 g (100% d.Th.) 
Smp: 8rC 

Rf(Si02,TlEl): 0.74 
Beispiel 24A 

l-(2-Fluorben2yl)-l//-pyrazolo[3,4-6]pyridin-3-carboximidsauremethyles^ 



Man I6st 30.37 g (562 mmol) Natriummethylat in 1,5 1 Methanol und gibt 36.45 g 
(144.5 mmol) 3-Cyano-l-(2-fluorben2yl)-lH-pyra2olo[3,4-b]pyridin aus Beispiel 
23 A hinzu. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und setzt die erhaltene Losung 
direkt flir die nSchste Stufe ein. 




+ 



NaOMe 
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Beispiei25A 

l-(2-Fluorben2yI)-lH-pytazolo[3,4-b]pyridine-3-carboxamidin 




— d H 




Obige L6sung von (2-FIuorbenzyl).lH-pyra2olo[3,4-b]pyridin-3-carboximidsaure- 
methylester aus Beispiel 24A in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 562 mmol) 
Eisessig und 9.28 g (173 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und Ober Nacht unter 
RiickfluB geruhrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den 
RUckstand gut mit Aceton und saugt den ausgefallenen Feststoff ab. Man gibt in 2 1 
Wasser, versetzt unter Riihren mit 3 1 .8 g Natriumcarbonat und extrahiert dreimal mit 
insgesamt 1 1 Essigester, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfet und 
dampft im Vakuum ein. 

Ausbeute: 27.5 g (76.4 % d.Th. Qber zwei Stufen) 
Smp.: 86 

Rf (Si02, TlEtOHl): 0.08 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

3-(4-Aimno-5-me%lsulfonylpyriinidin-2-yl)-l-(2-fluorben^ 
5 b]pyridm 




2 g (7.42 mmol) H2-fluorbenzyl)-lH-pyra2x>lo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin aus 
Beispiel 25 A, 1.39 g (7 mmol) 3-(DimethyIamino)-2-(methylsulfonyl)-2- 

10 propenenitril (das analog zu Beispiel 1 A herstellbar ist) , 0,79 ml (7 mmol) Piperidin 
und 200 ml Isoamylalkohol werden 12 h lang bei 110 °C geriihrt. Nach Abkiihlen 
werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und mit Diethylether gewaschen, Man 
erhalt 0.94 g (31.8 % d. Th.) der Titelverbindung. 
Smp.: 272 °C 

15 Rf(Si02,EE): 0.72 



20 
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Analog wurden dargestellt: 




5 



Bsp.- 
Nr. 


R 


Smp. [°C] 


Rf(Si02) 


Ausbeute 


2 


CH3CH2CH2SO2- 


254 


0.87 (EE) 


30 


3 


(CH3)2CHS02- 


268 


0.83 (EE) 


31.6 


4 


(CH3)3C-S02- 


>280 


0.24 (TlEl) 


25.4 


5 


[(CH3)2CHO]2PO- 


190 


0.19 (TlEl) 


10.8 


6 


-CONH2 


215 


0.25 (TlEl) 


9.6 


7 


-S02-(2-thienyl) 


275 


0.48 (TlEl) 


11.5 


8 


-CH2CF3 


181 




14.4 


9 


PhS02- 


279 


0.51 (TlEl) 


29.2 


10 


PhSO- 


218 


0.26 (TlEl) 


19.4 


11 


-(CH2)5CN 


107 


0.22 (EE) 


18 


12 


-(CH2)7CN 


147 


0.36 (EE) 


13.5 


13 


-CH2CH2-CN 


201 


0.2(T4EtOHl) 


12 



Die entsprechenden 3-Dimethylaminoacrylnitrile mit dem jeweiligen Substituenten R 
in 2-Position, welche als Ausgangsverbindungen der Beispiele 2 bis 13 mit dem 
Amidin 25 A umzusetzen sind, konnen analog zu Beispiel lA und 3A hergestellt 
warden. 
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Beispiel 14 

3-[5-Cyano-4<4-methylphenyl)pyrimidin-2-yl]-l.(2-fluorbenzyl)-lH-^ 
bjpyridin 



5 




200 mg (0.74 mmol) l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin 
aus Beispiel 25 A, 171 mg (0.8 mmol) (Dimethylamino)-2-(4-methylbenzoyl)-2- 
propennitril (das analog zu Beispiel 1 herstellbar ist), 0.68 mg (0.8 mmol) Piperidin 
und 20 ml 2-Pentanol werden 12 h lang bei 1 10 ""C geriihrt. Nach Abkiihlen wird das 
10 L5sungsmittel im Vakuimi verdampft und der Riickstand auf Kieselgel 
chromatographiert. Man erhSlt 217 mg (69.5 % d. Th.) der Titelverbindung. 
Smp.:229 °C 

Beispiel 15 

1 5 3-(4,6-Diamino-5-benzylpyrimidin-2-y 1)- 1 -(2-fluorbenzyl)- 1 H-pyrazolo[3,4- 
bjpyridin 
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200 mg (0.74 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxainidiii 
aus Beispiel 25A, 125 mg (0.8 mmol) 2-Benzylmalodiiutril (herstellbar aus 
Malodinitril und Benzylbromid mit einer Base wie Kaliumcarbonat), 0.68 mg (0.8 
mmol) Piperidin und 20 ml 2-Pentanol werden 12 h lang bei 110 °C geruhrt. Nach 
Abkiihlen wird das L6sungsmittel im Vakuum verdampft und der Rtickstand auf 
ICieselgel chromatographiert. Man erhalt 165 mg (52.2 % d. Th.) der 
Titelverbindung. 
Smp.:193»C 

Beispiel 16 

3-(4,6-Dianiino-5-N-morphoIinopyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4- 
b]-pyridin 




200 mg (0.74 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin 
aus Beispiel 25A und 400 mg (2.65 mmol) 2-N-MorpholinomaIondinitril (Synthese 
vgl. H. Gold und O. Bayer, Chem. Ber. 1961, 94, 2594) werden bei 105''C 12 h im 
Vakuum erhitzt. Man lost den festen Ruckstand in DMF, gibt Kieselgel hinzu und 
verdampft das LSsungsmittel im Vakuum. Nach Chromatographie erhait man 222 
mg (71.1 % d.Th.) der Titelverbindung . 
Smp: 26rc 
Rf: (EE): 0.2 



WO 00/065«^A PCT^P99/0S074 

-81 - 



Analog wurden dargestellt: 




Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute 


RfCSiOj) 


17 

(Aus25A und2-(lH- 
1 ,2,4-1riazolyl)-mal- 
onsaurediethylester 
(herstellbar analog 
Beispiel 7A)) 


riw 1 ^* • 


29,5 


0,32 (BABA) 


18 

(aus25Aiind lOA) 




11,9 


0,36 (BABA) 


19 

(Aus 25 A und 2- 
Acetamidocyanessig- 
saureethylester 
(kauflich)) 


H2N''^1^0H 
CH, 


12,9 


0,61(BABA) 


20 

(Aus 25A und 2-N- 
Pyrrolmalonsauredi- 
ethylester (kauflich)) 


HO^S^OH 

0 


15,2 


0,63(EE) 
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Bsp.-Nr. 


R 


Axisbeute (% 
d.ni.) 


Rf(Si02) 


21 

(Aus 25A und 8A) 


IN IN 

6H3 


82,7 


0.07(BABA) 


22 

(Aus 25A und 
Hydroxyiminomaloni 
tril, Natriutnsalz 
(kauflich)) 




1,8 


0,50(EE) 


23 

(Aus 25A und 12A) 




43,3 


0,85(BABA) 


24 

(Aus 25A und 13A) 


1 

H2N l^NHj 

A 


72,4 


0,72(BABA) 


25 

(Aus 25Aund2-N- 
Dimethylaminomal- 
ondinitril (Synthese 

vgl. Chem. Ber. 

1961, 94, 2594)) 


H3C'^*CH3 


41,6 


0,52(BABA) 
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Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute (% 
d.Th.) 


Rf(Si02) 


26 

(Aus25Aund2-N- 
Diethylaminomalon- 
dinitril (Synthese vgl. 
Chem.Ber. 1961,94, 
2594)) 




58,4 


0,75(BABA) 


97 

(Aus25Aundl4A) 


C^ 
1 

HaC^O 


52,3 


0,27(BABA) 


28 

(Aus25Aund9A) 


N^N 

0 


54,8 


0,65(BABA) 


29 

(Aus25Aundl5A) 


1 1 

0 


55,1 


0,48(BABA) 


(Aus25Aundl6A) 




roh 


0,08(BABA) 
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Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute (% 
d.Th.) 


RfCSiOj) 


31 

(Aus25Aun(l 17A) 


9 

0^0 
k 


35,3 


0,50(EE) 


32 

(Aus25Aund 18A) 


JL 

N^N 
CN 


97,7 


0,53(BABA) 


33 

(Aus 25A und 2- 
(Thiazol-2-yl)- 
malondinitril 
(S)nnthese: Hetero- 
cycles, 1990, 31, 
1115) 


jf ([ 


22,1 


0,85(BABA) 


34 

(Aus 25 A und 19A) 


K 

CH3 


1,2 


0.63(BABA) 
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Bsp,-Nr. 


R 


Ausbeute (% 
d.Th.) 


RfCSiOi) 


35 

(Aus 25 A und 2- 
Methylsulfonyl- 
malondinitril) 


1 

T r 

o=f=o 

6H3 


11.3 


0,90(BABA) 



Beispiei 36 

3-(4,6-Bis(trifluorme%l)-pyrimidin-2-yl)- 1 -(2-fluorbenzyl)- 1 H-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin 

5 




50 mg (19 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyra2olo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin aus 
Beispiei 25A und 42 mg (20 mmol) l,l,U5,5,5-Hexafluoracetylaceton werden bei 
110°C 5 h erhitzt. Nach Chromatographie erhSlt man 33 mg (40.3 % d.Th.) der 
10 Titelverbindung . 

Smp: 109°C 
Rf: (Tol): 0.35 

15 
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10 



Beispiei 37 

3-(5-Ethoxycarbonyl-4-trifluorme%l-pyrimidin-2-yl)-l-(2-^ 
pyrazoIo[3,4-b]pyridin 





•0^ 



I. 



cr 




600 mg des rohen l<2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxainidin 
Hydrochlorids (herstellbar aus dem Amidin 25A durch Umsetzung mit HCl) werden 
in 30 ml Methanol mit 106 mg Natriummethanolat gerUhrt und mit 472 mg (1.96 
mmol) 3-Ethoxy-2-trifluoroacetyl-acrylsaureethyIester versetzt. Nach 12-stundigem 
Kochen wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Man erhalt 249 mg (27.5 % d. Th.) Kristalie. 
Smp.: 174X 
Rf:Si02 T1E1:0.76 



Beispiel38 

15 4-Amino-2-{l-(2-fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl}-pyrimidin-5-' 
phosphonsaurediethylester 




\ 
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2,44 g (9,00 mmol) des Amidins aus Beispiel 25 A und 3.71 g (16.0 mmol) 1-Cyano- 
1 -(dimethylamino)methylen-raethanphosphorisauredie%lester (Aboujaoude, Eiie 
Elia; Collignon, Noel; Savignac, Philippe, Tetrahedron, 41, 1985, 427-434) wurden 
gut vermengt, 5 Minuten mit Ultraschall beschallt und anschlleBend ttber Nacht unter 
5 Vakuum (Membranpumpe) bei 100°C gerCihrt. Die auf Raumtemperatur abgekiihlte 
Mischung wurde mit Methanol in der Hitze geruhrt und von unlSslichen 
Bestandteilen durch Filtration befreit. Das Filtrat wurde eingeengt und an Kieselgel 
chromatographiert (C -> C:E 1:1 -> E). 
Ausbeute: 638 mg (16%) 
10 Smp.: 185°C 

RrWert: 0.09 (C:E 1:1) 

Beispiel 39 

3-(4-Amino-5-N-morpholino-pyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorben2yl)-lH-py^^ 
15 bjpyridin 



1,00 g (3.72 mmol) des Amidins aus Beispiel 25A und 2.00 g (11.0 mmol) 3- 
(Dimethylamino)-2-morpholino-acrylnitril aus Beispiel 3A wurden gut vermengt, 5 
20 Minuten mit Ultraschall beschallt und anschlieflend ttber Nacht unter Vakuum 
(Membranpumpe) bei 120''C geruhrt. Die auf Raumtemperatur abgektthlte Mischung 
wurde mit tert-Butyl-methylether verriihrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt 
und an Kieselgel chromatographiert (C:E 100:1 -> C:E 1:1). 
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Ausbeute: 262 mg (17%) 
Smp.: 205°C 
RrWert: 0.05 (C:E 1:1) 

Beispiel 40 

3<4-Amino-5-N-thiomorpholino-pyrimidin-2-yl)- 1 -(2-fluorbenzyl)- 1 H- 
pyrazolo[3,4-b]pyridin 



10 



15 




o 




5.00 g (18.6 mmol) des Amidins aus Beispiel 25A und 9.98 g (50.7 mmol) 3- 
(Dimethylamino)-2-thiomorpholinoacrylmtriI aus Beispiel 4A wurden gut veimengt, 
5 Minutai mit Ultraschall beschallt und anschlieBend Ober Nacht unter Vakuum 
(Membranpumpe) bei lOO^C geriihrt. Die auf Raumtemperatur abgekOhlte Mischung 
wurde mit tcrt-Butyl-methylether verrOhrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 1.43 g (18%) 
Smp.: >250°C 
RrWert: 0.06 (C:EE 1:1) 
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Beispiel 41 

3 -(4-Hydroxy-5-(methylsulfony l)-pyrimidin-2-yl)- 1 -(2-fluorben2yl)- 1 H- 
pyrazolo[3,4-b]pyridin 




2.32 g (8.61 mmol) des Amidins aus Beispiel 25 A und 5.71 g (25.8 mmol) des 
Enamins aus Beispiel 5 A werden zusammengegeben und im offenen Ge^ bei 100- 
10 105°C 4 Stunden erhitzt. Der Ruckstand wird abgekOhlt, mit Toluol digeriert, filtriert 
und mit Toluol nachgewaschen. 
Ausbeute: 1.16 g (33.6 % d. Th.). 
Rf(Si02, EE): 0.23 
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Beispiel 42 

3-(6-Chloro-8-me%1.9H-purin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]p 




650 mg (1.65 mmol) des Hydroxypyrimidins aus Beispiel 19 werden in 3 mL 
Phosphoroxytrichlorid aufgenommen. zwei Tropfen N,N-Dimethylamlin werden 
zugegeben und die Losung wird drei Stunden zum RiickfluB erhitzt. Die 
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und einrotiert. Der Riickstand wird in 
Essigsaureethylester aufgenommen, vorsichtig mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
ISsung gewaschen, getrocknet und einrotiert. Das Produkt wird roh weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 580 mg (89.1 % d. Th.). 
Rf (SiO^, EE): 0.21 

Analog der Herstellung von Beispiel 42 wurden folgende Verbindungen dargestellt: 
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Bsp.-Nr. 


Edukt 


Produkt 


Ausbeute 
(%d.Th.) 


Rf(Si02) 


43 






59,6 


0,70(EE) 


44 






nicht 
bestimmt 
(Rohpio- 

dukt) 


0.65(C1E1) 


45 




0'?'0 
CH3 


21,4 


0.45(C1E2) 



Das Edukt von Beispiel 43 wurde als Beispiel 17 hergestellt. Das Edukt von Beispiel 
44 wurde als Beispiel 20 hergestellt. Das Edukt von Beispiel 45 wurde als Beispiel 
41 hergestellt. 

Beispiel 46 

3-(5-Ethy l-4-(2-hydroxyethylaminocarbonyl)pyrimidm-2-yl)- 1 -(2-fluorbenzy 1)- 1 H- 
pyrazolo [3 ,4-b]pyridin 
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Man lost 70.0 mg (0.179 mmol) des Methylestas (hergestellt aus 25A und 4- 
(Dimethylamino)-3-ethyl-2-oxo-3-butensauremethylester analog Beispiel 36) in 
109.3 mg (1.78 mmol) des Amins und rOhrt 3 Stunden bei 60°C. Man gibt 
DicWoiomethan hinzu und wSscht einmal mit 0.5N Salzsaurel5sung. Die organische 
5 Phase wird mit Magnesiumsulfet getrocknet und im Valcuum verdampft. Ausbeute: 
30.6 mg (40.7 %d.Th). 
Rf(SiO2,E)0.31 

Auf analoge Weise wurden durch Umsetzung mit den entsprechenden Aminen 
10 hergestellt: 



F 




Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute 


Rf(Si02) 


47 


;> 

— N 
\ 
H 


36,0 


0,48 (CIE2) 


48 


-o 


13,2 


0,20 (C1E2) 


49 




roh 


0,12 (C1E2) 



WO00/0656^^A PCT/EF99/05074 

-93- 



Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute 


RfCSiOa) 


50 


/ \ 
— N 0 

M 

CH3 


22,0 


0,37 (C1E2) 


51 




roh 


0,42 (E) 


52 




22,8 


0,05 (C1E2) 


53 




roh 


0,37 (C1E2) 


54 




roh 


061 fClE2"i 




H 


87,0 


0,65 (C1E2) 


56 




57,7 


0,66 (C1E2) 


57 


-NH2 


86,9 


0,26 (C1E2) 



Die als Ausgangsverbindungen einzusetzenden Amine sind jeweils k^uflich 
erhMltlich oder auf dem Fachmann durch Standardverfahren, wie sie beispielsweise in 
J. March, Advanced Organic Chemistry, 3"* ed. , Wiley, 1985, S. 1 153 f. beschrieben 
5 sind, auf einfache Weise zuganglich. 
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Beispiel 58 

3-(4-(4,5-Dihydro-lH-imidazol-2-yl)-5-ethyl-pyrimidm-2-yl)-l.^^ 
pyrazolo[3,4-b]pyridin 



5 




Man lost 68.9 mg (L15 mmol) Ethylendiamin in 10 mL Toluol, gibt bei 0°C 0.60 
mL (1.15 mmol) 2M Trimethylaluminiumlosung in Toluol zu und riihrt 2 Stunden 

10 bei Raumtemperatur. Dann gibt man 1 55 mg (0.38 mmol) des Ethylesters (hergestellt 
aus 25A und 4-(Dimethylamino)-3-ethyl-2-oxo-3-butensaureethylester analog 
Beispiel 36) zu. Man ruhrt fiinf Tage bei 75*^0, kiihlt ab, wascht einmal mit 
Natriumkaliumtartrat-L6sung und extrahiert die wSBrige Phase einmal mit 
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat 

1 5 getrocknet, mit SOOmg Kieselgel versetzt und einrotiert. 

Die Substanz wird zur Reinigung an lOg Kieselgel 60 (KomgrSBe 0,040-0,063 mm) 
mit Essigester bis Essigester/Methanol 9:1 als Eluenten chromatographiert. Ausbeute 
75.0mg(49%d.Th.). 
20 Rf(SiO2,ClEl):0.04 
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Beispiel 59 

3-[5-ethyl- 4-(lH-imida2ol-2-yl)-pyrimidin-2-yl]-l-(2-fluorben2^^ 
b]pyridin 




62 mg (0.15 mmol) des Dihydroimidazols aus Beispiel 58 und 100 mg 
Palladium/Kohle (10%ig) in 5 mL Toluol warden zum RflckfluB erhitzen. Nach 6 
Tagen filtriert man ab und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. 

10 

Die Substanz wird zur Reinigung an 8g Kieselgel 60 (Komgrofie 0,040-0,063 mm) 
mit Cyclohexan/Essigester 2:1 bis 1:2 als Eluenten chromatographiert. Ausbeute: 
8.8 mg (14.3 %d. Th.) 
Rf(SiO2,ClE2):0.24 

15 

Beispiel 60 

3-(5-E%l-4-(lH-imidazol-l-yl)-pyrimidin-2--yl)-l-(2-fluoA 
bjpyridin 



20 
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60 mg (0.16 mmol) der Chlorverbindung (hergestellt aus 25A und 2- 
Formylbutansaureethylester analog Beispiel 36 und anschlieUender Umsetzung mit 
Phosphoroxytrichlorid analog Beispiel 42) und 22.2 mg (0.33 mmol) Imidazol 
werden in 5 mL Dimethylformamid gelfist und mit 33.8 mg (0.24 mmol) 
Kaliumcarbonat versetzt. Man rOhrt uber Nacht bei lOO'C. Es wird abgekflhlt, mit 
Essigester verdOnnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Ausbeute: 47.4 mg 
(72.7 % d. Th). 

Analog zu Beispiel 60 warden durch Umsetzung mit den entsprechenden Aminen 
hergestellt: 




Bsp.-Nr. 


R' 


R^ 


Ausbeute 


Rf(Si02) 


61 

(aus 45) 


SO2CH3 


v_y 


79,3 


0,58 (E) 


62 
(aus 45) 


SO2CH3 


H 


58,3 


0,34 (C1E2) 


63 
(aus 45) 


SO2CH3 


1^ 


29,0 


0,43 (C1E2) 
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Bsp.-Nr. 


R' 




Ausbeute 


RfCSA) 


64 

(s BsD 60) 


CHjCHj 


H 


25,6 


0,18 (C1E2) 


65 

(s. Bsp. 60) 


CH2CH3 




11,4 


0,11 (C1E2) 


66 

(s. Bsp. 60) 


CH2CH3 


-0 


roh 




67 

(s. Bsp. 60) 




—H 0 


ron 


0,22 (C1E2) 


68 

(s. Bsp. 60) 


CH2CH3 


-O 


roh 


0,14 (CIE2) 


69 

(s. Bsp. 60) 


CHjCHj 


V 


7.7 


0,03 (C1E2) 


70 

(s. Bsp. 60) 


CH2CH3 




8,8 


0,30 (C1E2) 



Beispiele 71-79 

Die Chlorgruppe der Verbindungen der Beispiele 42 bis 45 lafit sich nach bekannten 
Methoden mit Ammoniumformiat und Paliadium/Kohle reduzieren oder dutch 
Reaktion mit Nukleophilen wie dem Azidanion, Ammoniak, Aminen oder Methanol 
austauschen. Die so eingefiihrte Azidgnippe kann ihrerseits mit Natriumdithionit 
reduziert werden. Auf diese Weise erhalt man folgende Verbindungen: 
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Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute (% 
d.Th.) 


Rf(SiOj) 


71 
(aus 42) 


X 

H3C 


53,7 


0,25(EE) 


72 
(aus 42) 


1 

h-nV^N3 

H3C 


26,8 


0,69(BABA) 


73 
(aus 42) 


)=N 
H3C 


13,8 


0,61(BABA) 


74 

(aus 42) 


H3C 


roh 


0,78(BABA) 


75 
(aus 44) 


0 


roh 


0,53(BABA) 
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Bsp.-Nr. 


R 


Ausbeute (% 
d.Th.) 


Rf(Si02) 


76 
(aus 44) 


li 


roh 


0,77(EE) 


77 
(aus 43) 




9,8 




78 
(aus 43) 




10,6 


0,73(BABA) 


79 
(aus 43) 


1 


18,9 


0,29(EE) 



5 



Beispiel 80 

3-(4-Diacetylamino-5-ethyl-pyriniidin-2-yl)- 1 -(2-fluorobenzyl)- 1 H-pyrazolo[3,4- 
b]pyridin 




50.0 mg (0.14 mmol) des Amins (herstellbar analog zu Beispiel 60 durch Umsetzung 
der dort beschriebenen Chlorverbindng mit Ammoniak beziehungsweise mit 
Natriumazid und anschliefiender Reduktion mit Natriumdithionit) weiden in 
Dichlormethan gelSst und mit 33.8 mg (0.43 mmol) Acetylchlorid und 68.1 mg 
(0.86 mmol) Pyridin versetzt. Die L6sung wird vier Stunden bei RT verriihrt, einmal 
mit IN HCl, dann mit gesattiger NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase 
wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die Substanz 
wurde zur Reinigung an Kieselgel 60 (KomgroBe 0,040-0,063 mm) mit 
Cyclohexan/Essigester 1:1 als Eluenten chromatographiert. Ausbeute: 33.2 mg 
(53.5% d. Th.) 
Rf(SiO2,ClE2):0.41 
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Beispiel 81 

3-[4-(2-Benzoyloxymethylbenzoylamino)-5-ethylpyrimidin-2-yl]-l^ 
1 H-pyrazolo [3 ,4-b]pyridin 




9 mg (0,23 mmol) Natriumhydrid (60%-ige olige Suspension) werden bei 
Raumtemperatur in 1 ml Tetrahydrofliran (THF) suspensiert. Eine Losung von 40 mg 
(0,11 mmol) des Amins (vgl. Beispiel 80) in 0,8 ml THF wird zugegeben, und 
anschlieOend wird eine L6sung von 34,7 mg (0,13 mmol) 2- 
(Benzoyloxymethyl)benzoylchlorid zugegeben. Nach 30 min werden 5 ml (0,12 
mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 14 mg (0,05 mmol) des vorstehenden 
Saurechlorids emeut zugegeben. Nach 1 h wird die Mischung mit Wasser versetzt, 
mit Essigsaureethylester extrahiert und die organische Phase mit IM Salzsaure und 
gesattigter NaHCOa-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im 
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Vakuum eingedampft. Die Substanz wird aus Cyclohexan/Essigsaureethylester 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 25 mg (37, 1 % d. Theorie) 
Rf (SiOj, ClEl): 0,50 

Beispiel 82 

3-(4-Acetoxy-5-ethyI-pyriinidin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

und 3-(3-acetyl-5-ethyl-pyrimidin-4-on-2-yl>l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazoIo[3,4-b]- 
pyridin 




73.8 mg (0.21 mmol) der Hydroxypyrimidinverbindung (hergestellt aus 25A und 2- 
Formylbutansaureethylester analog Beispiel 36) werden in 2 mL Dichlormethan 
gelSst und mit 27.9 mg (0.27 mmol) Triethylamin und 25.9 mg (0.25 mmol) 
EssigsSureanhydrid versetzt. Die Ldsung wird drei Stunden bei RT gerOhrt, in Essig- 
ester aufgenommen, einmal mit Wasser gewaschen und die waBrige Phase einmal 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch zweimal 
mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfet getrocknet und einrotiert. Ausbeute: 
42.0 mg (50.8% d.Th.) 
Rf(Si02,ClE2): 0.5 
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Beispiel 83 

3-(5-E%l-4-(methylsulfmyl)-pyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorben2yl)-lH^ 

pyridin und 3-(5-Ethyl-4-(methylsdfonyl)pyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)-lH-p^^ 

azolo[3,4-b]pyridin 

5 




45.2 mg (0.12 mmol) des Methylthioethers (hergestellt aus der in Beispiel 60 
10 verwendeten Chlorverbindung durch Umsetzung mit Natriummethanthiolat in 
Toluol) und 30.8 mg (0,18 mmol) MCPBA in 2 mL Dichlormethan werden bei 0°C 
gerijhrt. Nach drei Stunden wird das Reaktionsgemisch mit Natriumbicarbonatlosung 
und Essigester versetzt, abgetrennt, getrocknet und einrotiert. 

15 Die Substanz wird zur Reinigung an 8 g Kieselgel 60 (KomgrOfie 0,040-0,063 mm) 
mit Cyclohexan/Essigester 1:1 bis 1:4 als Eluenten chromatographiert. 

B: Ausbeute: 36.0 mg (76.4 % d. Th.). Rf (Si02, C1E2): 0.057 
C: Ausbeute: 7.1 mg (14.5 %d. Th.). Rf (Si02, C1E2): 0.79 

20 



25 
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Beispiel 84 

3-(4,6-Diamino-5-N-4K)xothiomorpholinopyrimidin-2-yl)-l-(2-^^ 
pyi:azolo[3,4-b]pyridin und 3-(4,6-Diamino-5-N4,4-dioxothiomorpholinopyrimidin- 
2-yl)-l-(2-fluorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

5 




A B 



230 mg (0.53 mmol) des Thiomorpholins aus Beispiel 23 und 130 mg (0.53 mmol) 
MCPBA werden in 5 mL Dichlormethan bei 0°C geruhrt. Nach 30 min. wird die 
10 gleiche Menge MCPBA emeut zugegeben. Nach 1.5 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch mit Kieseigel versetzt und einrotiert. Die Substanz wird zur 
Reinigung an Kieseigel 60 (KomgrSfie 0,040-0,063 mm) mit Cyclohexan/Essigester 
chromatographiert. 

B: Ausbeute: 86 mg (36.1 % d. Th.). Rf (SiOj, BABA): 0.18 
15 C: Ausbeute: 14 mg (5.7 % d. Th.). Rf (SiOj, BABA): 0.41 
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Patentanspriiche 

1 . Substituierte Pyrazol-Derivate der allgemeinen Formel (I) 




a) 



CH— A 



in welcher 

fur einen gesattigten oder aromatischen 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der 
uber ein Stickstoffatom gebunden sein kann, 

und der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch einen 
Rest der Gruppe (i) substituiert ist, bestehend aus 

Wasserstoff, Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder gemdkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der 
Formel -OR^ substituiert sein kann, 



worin 
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10 



15 



R"^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoflfatomen bedeutet, 

und/oder einem Rest der Formel 



O CH, 0(CH,), 

\ » ~\ ' 11 Oder 

OCH,— (CH,)3 0(CH,),' 



-s(0).nrV 



substituiert ist. 



worm 



a, b und b* gleich oder verschieden sind, und eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder 

verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
KohlenstofFatomen bedeutet, 

c eine'Zahl 1 oder 2 bedeutet und 



20 



R6 und gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofFatomen oder durch Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
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10 



15 



seinerseits durch Halogen substituiert sein 

kann, 

Oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 
Oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

Oder 

r6 und r7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
bilden, der gegebenenfalls ein weiteres 
SauerstofFatom oder einen Rest -NR^ 
enthalten kann. 



worm 
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r8 Wasserstoff, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel 



25 




Oder Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, wobei die Ring- 
systeme gegebenenfalls 



-108- 



durch Halogen substituiert 
sind, 

und mindestens einem Rest aus der Gruppe (ii) substituiert ist, bestehend aus 

einem 3-8-gliedrigen Ring, der gesattigt, ungesattigt oder partiell 
ungesattigt sein kann, 1-4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 
enthalt und der auch uber N gebunden sein kann, wobei Imidazolyl, 
Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Pyrrolidinyl, Triazolyl, Pyrrolyl, Thiomorpholinyl, s-Oxothiomorpho- 
linyl und S,S-Dioxothiomorpholino besonders bevorzugt sind, und der 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch 
einen 5- oder 6-giiedrigen Ring, der zwei Sauerstoffatome als 
Ringglieder enthalt und mit dem 3-8-gliedrigen Ring eine bicyclische 
Einheit oder eine Spiroeinheit bildet, und/oder Hydroxy, Cyano, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, wobei Alkyl, Acyl und 
Alkoxycarbonyl, durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
konnen, 

und 

einem Arylring mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

und 

(C2-Cio)Alkenyl, (C2-Cio)Alkinyl, (C7-C2o)Alkyl, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Aryl, Heteroaryl, Halogen, Cyano, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Alkylamin, Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen 
Rest der Formel -OR^ 

worin 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet 

und 

(Ci-C6)Alkyl, das 1- bis 3-fach durch Aryi, Heteroaryl, Halogen(e), 
Cyano, Dialkylamino, Alkylamino oder Cycloalkyl substituiert ist, 

und 

Acyl, das durch Halogen(e), besonders bevorzugt Fluor, oder Acyloxy, 
Arylthio oder Heteroarylthio substituiert ist, 

und 

-NO Oder Resten der Formeln -SO3H oder -S(0)dR^ 
worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R'' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 
einen gesattigten oder ungesattigten 5- bis 6-giiedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme 
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gegebenenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
4 Kohlenstof&tomen substitiiiert sein konnen, 

und 

einem Rest der Fonnel PO(OR'^)(OR^^), 
worin 

R^°undR'' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stofifatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstofifatomen oder 
Ben2yl bedeuten, 

imd 

Oxycycloalkyl mit 3 bis 8 Ringgliedem oder Resten der Formeln 
-CON=C(NH2)2, -C=NH(NH2), -NH-C(=NH)NH2 oder (CO^R^^R'^ 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R'^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder einen gesattigten oder ungesattigten 3- bis 
10-gliedrigen Ring mit bis zu 5 Heteroatomen aus der 
Reihe N, O, S bedeuten, wobei die genannten Reste 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
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lenstoffatom, Heterocyclyl, Cycloalkyl mit 3 bis 7 
KohlenstofFatomen, Hydroxy, Amino oder 
geradkettiges oder verzweiges Alkoxy, Acyi oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kQmien, 

und im Fall, daB e = 1 bedeutet, 

R^^ und R" auch unter Einbeziehung des Stickstoffatoms, an 
das sie gebiinden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bilden 
konnen, der gegebenenfalls bis zu 3-fach substituiert 
sein kann durch Hydroxy, Alkoxy oder Alkyl mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, 

R*^ und R'^ auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches 
Acyl mit bis 14 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder 
Acyloxyalkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder einen Rest der Formel -SOjR*"* bedeuten konnen 

worin 

R^4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 

R^2 Rl3 auch Reste der Formeln 
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R^-0-CH(R")-0-CO. 



wo 00/0656! 




PCT/EP99/05074 



bedeuten 

worin 

R^' - R'* und R** - R^' gleich oder verschieden sind und 
WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

und 

R" Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 KohlenstoflEatomen oder Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

mit der MaUgabe, daB im Fall, da/J e = 0 bedeutet, R'^ und R*^ 
nicht gleichzeitig fur Wasserstoff stehen, 

oder 



R* fiir einen Purinrest steht, der gegebenenfalls bis zu dreifach durch Halogen, 
Azido, Cyano, Hydroxy, Amino, Monoalkylamino mit bis zu 5 
Kohlenstoflfen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Alkyl 
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mit bis zu 5 Kohlenstoffen und/oder Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoflfen 
substituiert sein kann, 

und unter Einbezug der Doppelbindung einen 6- gliedrigen gesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, S 
und/oder O bilden, 

der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, 
Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradkettiges oder vazweigtes Acyl, Alkylthio 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstofi&tomen, Nitro. Cyano, 
Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 6 Kohloistoflfetomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycaibonyl 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoflfetomen substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfells durch eine Gruppe der Fonnel -NR"R" substituiert ist, 



wonn 



R^undR^^ 



gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstofiatomen bedeuten. 



oder 



Wasserstoffbedeutet und 



Acyl bedeutet 



und/oder gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Halogen oder durch geradkettiges oder 
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verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann 

und/oder gegebenenfalls dutch eine Gruppe der Fonnel -N=CH-NR^R^^ 
substituiert ist, 

worin 

R'^undR'^ gleich oder verschieden sind und WasserstoflF, Phenyl 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

A fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O oder fur Phenyl steht, 
die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Amino, 
Mercaptyl, Hydroxy, Fomiyl, Carboxyl, geradkettiges oder veizweigtes Acyl, 
Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
KohlenstoflFatomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Fonnel -(COX-NR^R" substituiert ist, 
worin 

h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^undR" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 
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2. 



Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, 



in welcher 



fiir einen gesSttigfen oder aromatischen 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der uber ein 
Stickstoffatom gebunden sein kann, 

und der gegebenenfails bis zu 2-fach gleich oder verechieden durch einen 
Rest der Gruppe (i) substituiert ist, bestehend aus 

Wasserstoflf, Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, das seinerseits 
durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der 
Formel -OR^ substituiert sein kann, 



worin 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



und/oder einem Rest der Fonnel 



O 



CHj 




OCH^— (CH^), 



or'* 
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substituiert ist. 



worm 



a, b und b* gleich oder verschieden sind, und eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 bedeuten. 



und mindestens einem Rest axis der Gruppe (ii) substituiert ist, bestehend aus 

einem 3-8-gliedrigen Ring, der gesSttigt, ungesSttigt oder partiell 
ungesattigt sein kann, M Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 
enthalt und der auch fiber N gebunden sein kann, wobei Imidazolyl, 
Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Morpholino, Piperidin, Piperazin, 
Pyrrolidin, Tria2X)lyl, Pyrrol, Thiomoipholino, s-Oxothiomorpholino 
und S,S-Dioxothiomorpholino besonders bevorzugt sind, und der gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist durch 
einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der zwei Sauerstoffatome als 
Ringglieder enthalt und mit dem 3-8-gliedrigen Ring eine bicyclische 
Einheit oder eine Spiroeinheit bildet, und/oder Hydroxy, Cyano, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, wobei Alkyl, Acyl und 
Alkoxycarbonyl, durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
konnen, 



r5 



Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 



und 
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einem Aiylring mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstofifetomen 
substituiert ist, 

und 

(C2-C,o)Alkenyl, (C2-C,o)Alkinyl, (C7-C2o)Alkyl, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Aryl, Heteroaryl, Halogen, Cyano, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Alkylamin, Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder 
Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffetoraen oder dutch einen 
Rest der Formel -0R4 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet 

und 

(C,-C6)Alkyl, das 1- bis 3-fach durch Aryl, Heteroaryl, Halogen(e) 
Cyano, Dialkylamino, Alkylamino oder Cycloalkyl substituiert ist, 

und 

Acyl, das durch HaIogen(e), besonders bevorzugt F, oder Acyloxy, 
Arylthio oder Heteroarylthio substituiert ist, 

und 

-NO Oder Resten der Formehi -SO3H oder -S(0)jR', 



worin 



WO00/0656|^k PCT/EP99/05074 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes AIIq^I mit 1 bis 10 
KohlenstofFatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
5 stoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohienstoffatomen oder 

einen gesSttigten oder ungesattigten 5- bis 6-gliedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme 
gegebenenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges 
10 Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 

4 KohlenstofFatomen substituiert sein konnen, 

und 

einem Rest der Formel PO(OR'")(OR"), 



15 



worm 



R*** und R" gleich oder verschieden sind imd Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
20 KohlenstofFatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 

stofFatomen, Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen oder 
Benzyl bedeuten, 

und 

25 Oxycycloalkyl mit 3 bis 8 Ringgliedem oder Resten der Formebi 

-CON=<:(lSfH2)2, -C^NHOSfH^), -NH-C(=NH)NH2 oder (CO);^R>'R*' 



wonn 



30 



e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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R'^ und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 
Kohlenstoffatomen oder CycloalkyI mit 3 bis 14 
Kohlenstoffatomen, Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder einen gesattigten oder ungesattigten 3- bis 
lO-gliedrigen Ring mit bis zu 5 Heteroatomen aus der 
Reihe N, O, S bedeuten, wobei die genannten Reste 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatom, Heterocyclyl, CycloalkyI mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder 
geradkettiges oder verzweiges Alkoxy, Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kSnnen, 

und im Fall, dafi e = 1 bedeutet, 

R*^ und R*^ auch unter Einbeziehung des Stickstoffatoms, an 
das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bilden 
konnen, der gegebenenfalls bis zu 3-fach substituiert 
sein kann durch Hydroxy, Alkoxy oder Alkyl mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, 

R^^ und R*^ auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches 
Acyl mit bis 14 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyi, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder 
Acyloxyalkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder einen Rest der Formel -SOjR'^ bedeuten konnen 
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worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und/oder 

R^^ und auch Reste der Formeln 
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R''-0-CH(R").0-CO- 




bedeuten 

worin 

5 R^' . R'^ und R^^ - R^' gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

10 

und 

Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycioalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

mit der MaBgabe, daB im Fall, daB e = 0 bedeutet, R'- und R'^ 
nicht gleichzeitig fiir Wasserstoff stehen. 



R^' 



15 



• PCT/EP99/05074 

oder 

fiir einen Purinrest steht, der gegebenenfalls bis zu dreifach durch Halogen, 
Aado, Cyano, Hydroxy, Amino, Monoalkylamino mit bis zu 5 
Kohlenstoffen, Dialkylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoflfatomen, Aikyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffen und/oder Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoflfen 
substituiert sein kann, 

und R^ unter Einbezug der Doppelbindung einen anellierten Pyridyi-, Pyrimidinyl-, 
Pyrazinyl- oder Pyridazinylring bilden, 

die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, 
Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Allq^ltfaio Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kaim, 
und/oder 

die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe gegebenenfalls durch eine 
Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert sind, 

worin 

R^^undR^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstofif 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 
30 

R^^ Wasserstoff bedeutet 



WO 00/0656; 




10 



15 



20 
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und 



Fomyl bedeutet 

und/oder die oben aufgefiihrten anellierten Pyridyl-, Pyrimidinyl-, 
Pyrazinyl- oder Pyridazinyl-Ringe gegebenenfalls durch Phenyl 
substituiert sind, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 

A fur Thienyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, Motpholinyl. Pyri- 
midyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges 
Oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffetomen, Fluor, Chlor oder Brom substituiert 
sind, 

und deren isomere Fonnen und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 
in welcher 

R ' fur einen Pyrimidiniest steht, 

der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch einen Rest der 
Gruppe (i) substituiert ist, bestehend aus 

Wasserstoff, Amino, Hydroxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Cyano oder Halogen 
und mindestens einem Rest aus der Gruppe (ii) substituiert ist, bestehend aus 
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einem 5-6-gliecirigen Ring, der gesattigt, ungesattigt oder partiell 
ungesattigt sein kann, 1-3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 
enthalt und der auch iiber N gebunden sein kann, wobei Imidazolyl, 
5 Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 

Pyrrolidinyl, Triazolyl, Pyrrolyl und Thiomorpholinyl besonders 
bevorzugt sind, 

und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist dutch 

einen 5-gliedrigen Ring, der zwei Sauerstoffatome als Ringglieder 

10 enthalt und mit dem 3-8-gliedrigen Ring eine bicyclische Einheit oder 

eine Spiroeinheit wie beispielsweise einen l,4-Dioxa-8- 
azaspiro[4.5]decan- und 1.5-Dioxa-9-azaspiro[5.5]undecanrest bildet, 
und/oder Hydroxy, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl 
Oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, wobei 

15 Alkyl, Acyl und Alkoxycarbonyl durch Hydroxy, Amino, Halogen, 

Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

und 

20 einem Tolylrest, 

und 

Cy-Alkyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch Cyano, 

25 und 

(CpCs) Alkyl, das 1- bis 3-fach durch Halogen(e), Cyano, Aryl und 
Acyloxy substituiert ist, 



und 



30 



-NO oder Resten der Formel -S(0)dR^ 
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worin 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 Kohlenstoffatomen oder 
Thienyl bedeutet, 

und 

einem Rest der Formel PO(OR*^)(OR^*), 
worin 

R'^undR" gleich oder verschieden sind und geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

und 

Resten der Formeln -NH-C(=NH)NH2 oder (CO^NR^'R^^ 
worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, wobei die genannten Reste gege- 
benenfalls durch Aryl mit 6 Kohlenstoffatom, Furyl, 
Cycloalkyl mit 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, 



4 
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10 



15 



geradkettiges Alkoxy mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein konnen, 

und im Fall, dafi e = 1 bedeutet, 

R'^ und R" auch unter Einbeziehung des Stickstoffatoms, an 
das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring 
mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S bilden 
konnen, der gegebenenfalls bis zu 2-fach substituiert 
sein kann durch Hydroxy oder Methyl, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, 

R" und R*^ auch geradkettiges Acyl mit bis 14 
Kohlenstoffatomen 

und/oder 

Rl2 und R^3 auch einen Rest der Formel 




O 



bedeuten 



mit der MaBgabe, daB im Fall, daB e = 0 bedeutet, R^- und R'^ 
nicht gleichzeitig fur Wasserstoff stehen. 



wo 00/065691 
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Oder 



fur einen Purinrest steht, der gegebenenfalls bis zu zweifach durch Halogen, 
Azido, Amino, Monoalkylamino mit bis zu 4 Kohienstoffen und/oder Methyl 
substituiert sein kann, 

nd R' unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-oder Pyrimidinyiring 
bilden. 



fur Phenyl oder Pyrimidyl steht, die 
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder 
Brom substituiert sind, 



und deren isomere Formen und Salze. 



Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei 

fiir einen Rest der Formel 



15 



25 
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steht. 



wonn 



R* furNH2Steht, 

R*' fur gegebenenfalls substituiertes Morpholino, Piperidin, Piperazin, 
Pyrrolidin, Triazolyl oder Thiomorpholino steht 



10 und 



R' ' ' fur Wasserstoff Oder NH2 steht. 
5. Verbindungen nach Anspruch 4, wobei R ' fiir Morphoiinyl steht. 



6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach 
Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

man in Abhangigkeit der verschiedenen Bedeutungen der oben unter R^ und R^ 
20 aufgefiihrten Heterocyclen 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formei (II) ^^^^ 



R*-D (II) 

in welcher 

R' die oben angegebene Bedeutung hat, 



30 



und 
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D fiir Reste der Formeln 



o o o i^g® 

^CN . /'■^CN oder^c^'^CN 
CN 

steht. 



in welchen 

R'* fur C-Q-AlkyI steht, 

durch Umset2aing mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (III) 
A-CHj-NH-NHj (III) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
in inerten Losemitteln, gegebenenfalis in Anwesenheit einer Base, in dieVerbin- 
dungen der allgemeinen Fonnel (IV) oder (IVa) 

H2C— A HC A 

I I 

T ('V)und Y ^"""^ 

in welcher 

A und R' die oben angegebene Bedeutung haben. 



iiberfuhrt. 
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und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) 

anschlieBend mit Carbonsauren, Nitrilen, Formamiden oder 
Guanidiniumsalzen cyclisiert, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) mit 1,3- 

Dicarbonyl-Derivaten, deren Salze, Tautomeren, Enolether oder 

Enaminen, in Anwesenheit von Sauren und gegebenenfalls unter 
Mikrowellen cyclisiert. 



10 



oder 



[B] im Fall, daU und gemeinsam einen Pyrazinring bilden, Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) zunachst durch Nitrosierung in die Verbindungen der 
1 5 allgemeinen Formel (V) 



H,N N 



(V), 



aberfUhrt, 
20 in welcher 

A und R' die oben angegebene Bedeutung haben. 



25 



in einem zweiten Schritt durch eine Reduktion die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VI) 
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in welcher 

A und die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 

und abschliefiend mit 1,2-Dicarbonylverbindungen, vorzugsweise wafiriger 
Glyoxallosung cyclisiert, 

Oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VII) 




(VII), 



in welcher 

und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

L fur einen Rest der Formei -SnR^V^R*', ZnR^-, lod, Brom oder 
Triflat steht, 
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worin 

R^^ R^^ und R"*^ gleich oder verschieden sind iind geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstoflFatomen 
bedeuten, 

und 

R^^ Halogen bedeutet, 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

(VIII), 

R'-T (VIII) 
in welcher 

R* die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

im Fall L = SnR VR" oder ZnR'" 

T fiir Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise flir Brom steht, 
und 

im Fall L = lod, Brom oder Triflat 
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T ftr einen Rest der Formel SnR^^'R'^'R^'', ZnR^^' oder BR'^'R^^' 
steht, 

worm 

R^^, R^^', R^'' und R^^' die oben angebene Bedeutung von R^^, R^°, 
R"*' und R'*^ haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, 

R^^ und R^^' gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aryloxy mit 6 
bis 10 Kohlenstofifatomen oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI Oder Alkoxy mit jeweUs bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, oder gemeinsam einen 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 

oder 

[D] im Fall, dali R" fur einen gegebenenfalls substituierten Pyrimidinrest steht, 
Amidine der allgemeinen Formel (IX) 




in welcher 

A, R^ und R' die oben angegebene Bedeutung haben. 
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beispielsweise mit Verbindungen der allgemeinen Formel (X), (Xa), (Xb) oder 
(Xc) 



NC^ NC^ ^CN 

z 




(X) pCa) 
AlkOOC^COOAlk AlkOOC^^CN 

(Xb) (Xc) 

in welchen 

R*' flir den oben unter R' aufgefuhrten gegebenenfalls substituierten 
Cycloalkylrest steht; 



Alk flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise bis zu vier KohlenstofF- 
atomen steht; 



und 



Z flir eine NH2-Gruppe, Monoalkylaminogruppe mit bis zu 7 
Kohlenstoffatomen, Dialkylaminogruppe mit bis zu 7 
Kohlenstoffatomen, einen iiber den Stickstoff gebundenen 
Piperidino- oder Morpholinorest, Hydroxyl, Alkoxy mit bis zu 
7 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
Oder Aroyloxy mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen steht. 



umsetzt. 
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und im Fall der Gruppen -S(0);^*R^ und -S(0),NR* R'' ausgehend von den 
unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) zunSchst mit 
Thionylchlorid und in einem 2weiten Schritt mit den entsprechenden Aminen 
umsetzt 

und gegebenenfeUs die unter X, Y, R', R^ R^ und/oder A aufgefuhrten Substi- 
tuenten nach ublichen Methoden, vorzugsweise durch Acyliening freier 
Aminogruppen oder Hydroxygmppen, Chlorierung, katalytische Hydrierung, 
Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophiler 
Substitution variiert oder einfuhrt. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) gemaB Anspruch 1. 

Verfahren zur Herstellung von Aizneimitteln dadurch gekennzeichnet, daB man 
mindestens eine Verbindung der Fonnel Q.) gemaB Anspruch 1, gegebenenfalls 
mit Qblichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Applikationsfom 
iiberfahrt. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 
(I) gemafi Anspruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten oder 
NO-Donatoren. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 
(I) gemafi Anspmch 1 in Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von 
cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibiercn. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) gemSB Anspruch 1 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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12. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Heiz-Kreislauf- 
Erkrankungen. 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSB Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Hypertonie. 

14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von thromboembo- 
lischen Erkrankungen und Ischamien. 

15. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von sexueller 
Dysfiinktion. 

16. Verwendung von Verbindungen der allgememen Formel (I) gemSB Anspruch 1 
bei der Herstellung von Arzneimitteln mit anitinflammatorischen 
Eigenschaften. 

17. Verwendung gemSB einem der Anspriiche 11 bis 16, wobei die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1 in Kombination mit organischen 
Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombination mit Verbindungen, die den 
Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren, eingesetzt 
werden. 
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FIG. 1 

Stimulation der loslichen Guanylatcyclase durch 3-(4,6-Diamino-5- 
N-morpholino-2-pyrimidinyl)-l-(2-fluorbenzyi)-lH-pyrazolo[3,4-b]- 
pyridin (Bsp. 16) in Anwesenheit von unterschiedlichen NO- 
Konzentrationen 
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FIG. 2 
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Wirkung von 3-(4,6-Dianiino-5-N-morpholino-2-pyriinidinyl)-l-(2- 
nuorben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin (Bsp. 16) auf den mittleren 
Blutdruck von wachen, spontan hypertensiven Ratten 
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